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(57) Abstract 

The invention relates to novel substituted indoles of general formula (I) in which Rq to Rd arc defined as in claim 1 . Hie tautomers, 
stereoisomers, mixtures and salts of Ra to Rd have valuable properties. TTie compounds of general formula (I) in which Rb or R<i contains 
a cyanophenyl group form valuable intermediate products in order to produce the remaining compounds of general formula (I), and the 
compounds of general formula (I) in which Rb or Rd contain a R|NH-C(«NH)-phenyl group in addition to the tautomers and stereoisomers 
thereof have valuable pharmacological propeities. especially a thrombin inhibiting effect which extends the thrombin time and a fibrinogen 
receptor antagonistic effect. 

(57) Zusanimenfassung 

Die vorliegende Erfindung betrifft neue substituierte Indole der allgemeinen Formel (I), in der Ra bis Rd wie im Anspruch 1 definiert 
sind, deren Tautomere, dercn Stereoisomere. dercn Gemische und dercn Salze, welche wertvolle Eigenschaften aufweisen. So stellen die 
Verbindungen der obigen allgemeinen Formel (I), in denen Rb oder Rd eine Cyanophenylgruppe enthait, stellen wertvolle Zwischenprodukte 
zur Herstellung der tibrigen Verbindungen der allgemeinen Formel (I) dar, und die Verbindungen der obigen allgemeinen Formel (I), 
in denen Rb oder Rd eine RiNH-C(-NH)-phenylgruppe enthait. sowie dercn Tautomere und dercn Stercoisomerc weisen wertvolle 
pharmakologische Eigenschaften auf, insbesondere eine antitrombottsche Wirkung. eine die Thrombinzeit verlfingemde Wirlcung und eine 
fi bri nogenrezep torantagon i stische Wirlcung . 
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SUBSirrUIERTE INDOLE MIT THROMBIN-HEMMENDER WIRKUNG 



Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind neue substituierte 
Indole der allgemeinen Formel 




deren Tautomere, deren Stereoisomere, deren Gemische und deren 
Salze, insbesondere deren physiologisch vertragliche Salze mit 
anorganischen oder organischen Sauren oder Basen, welche wert- 
voile Eigenschaf ten aufweisen. 

Die Verbindungen der obigen allgemeinen Formel I, in denen 
Oder eine Cyanophenylgruppe enthalt, stellen wertvolle Zwi- 
schenprodukte zur Herstellung der ubrigen Verbindungen der 
allgemeinen Formel I dar, und die Verbindungen der obigen all- 
gemeinen Formel I, in denen R^ oder R^ eine RiNH-C (=NH) -phe- 
nylgruppe enthalt, sowie deren Tautomere und deren Stereoiso- 
mere weisen wertvolle pharmakologische Eigenschaf ten auf , ins- 
besondere eine antithrombotische Wirkung, welche auf einer 
Thrombin- hemmenden Wirkung beruht. 

Gegenstand der vorliegenden Anmeldung sind somit die neuen 
Verbindungen der obigen allgemeinen Formel I sowie deren Her- 
stellung, die die pharmakologisch wirksamen Verbindungen ent- 
haltende Arzneimittel und deren Verwendung. 
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SUBSTTTUIERTE INDOLE MIT THROMBIN-HEMMENDER WIRKUNG 



Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind neue substituierte 
Indole der allgemeinen Formel 




deren Tautomere/ deren Stereoisomere, deren Gemische und deren 
Salze, insbesondere deren physiologisch vertragliche Salze mit 
anorganischen oder organischen Sauren oder Basen, welche wert- 
volle Eigenschaf ten aufweisen. 

Die Verbindungen der obigen allgemeinen Formel I, in denen Rfa 
Oder Rd eine Cyanophenylgruppe enthalt, stellen wertvolle Zwi- 
schenprodukte zur Herstellung der librigen Verbindungen der 
allgemeinen Formel I dar, und die Verbindungen der obigen all- 
gemeinen Formel I, in denen oder R^ eine R^NH-C (=NH) -phe- 
nylgruppe enthalt, sowie deren Tautomere und deren Stereoiso- 
mere weisen wertvolle pharmakologische Eigenschaf ten auf , ins- 
besondere eine antithrombotische Wirkung, welche auf einer 
Thrombin- hemmenden Wirkung beruht. 

Gegenstand der vorliegenden Anmeldung sind somit die neuen 
Verbindungen der obigen allgemeinen Formel I sowie deren Her- 
stellung, die die pharmakologisch wirksamen Verbindungen ent- 
haltende Arzneimittel und deren Verwendung. 
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In der obigen allgemeinen Formel bedeutet 

Ra ein Fluor-, Chlor- oder Broraatom, eine Carboxy-, R3R4N-CO-, 
R3R4N-SO2" Oder R4R5N-Gruppe oder eine in-vivo in eine Carboxy- 
gruppe uberfdhrbare Gruppe, in denen 

R3 ein Wasserstof fatom, eine Ci^g-Alkyl-, C3-7-Cycloalkyl-, 
C3-.7-Cycloalkyl-Ci.3-alkyl- oder Phenyl -Cx_ 3 -alkylgruppe, 

eine n-C2-3-Alkylgruppe, die in 2- oder 3-Stellung durch eine 
Ci.3-Alkylamino- oder Di- {C]:.3-alkyl) -aminogruppe substitu- 
iert ist, 

eine gegebenenf alls durch eine Trif luormethylgruppe substitu- 
ierte Phenyl- oder Naphthylgruppe, 

eine durch ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom, durch eine 
Ci_3-Alkyl-, Ci^3-Alkoxy- , Carboxy-Ci^3-alkoxy- oder 
Carboxygruppe mono- oder disubstituierte Phenyl- oder Naph- 
thylgruppe, wobei die Substituenten gleich oder verschieden 
sein konnen, 

eine durch drei Ci-3-Alkylgruppen oder durch eine Aminogruppe 
und zwei Chlor- oder Bromatome substituierte Pheny Igruppe , 

eine gegebenenf alls im Kohlenstof f gerxist durch eine C1-3-AI- 
kylgruppe substituierte Furanyl-, Thienyl-, Oxazolyl-, Thia- 
zolyl-, Pyridinyl-, Pyrimidinyl- , Pyrazinyl- oder Pyridazin- 
ylgruppe, an welche zusatzlich uber zwei o-standige Kohlen- 
stof fatome ein Phenylring ankondensiert sein kann, oder einen 
der vorstehend erwahnten stickstof f haltigen Ringe, in dera ein 
Stickstof f atom durch ein Ci-3-Alkylbromid oder -jodid quar- 
ternisiert ist, 

R4 ein Wasserstof fatom oder eine Ci«3-Alkylgruppe, die durch 
eine Carboxy-, Carboxy-Ci«3-alkylainino- , Di- (carboxy-Cl»3-al- 
kyl) -amino- , Carboxy-Ci.3-alkylaminocarbonyl- oder Di- (carb- 
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In der obigen allgemeinen Formel bedeutet 
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stoffatome ein Phenylring ankondensiert sein kann, oder einen 
der vorstehend erwahnten stickstof f haltigen Ringe, in dem ein 
Stickstof fatom durch ein Ci.3-Alkylbromid oder -jodid quar- 
ternisiert ist, 

R4 ein Wasserstoffatom oder eine Ci. 3 -Al kylgruppe, die durch 
eine Carboxy-, Carboxy-Ci«3-alkylamino- , Di- (carboxy-Cl.3-al- 
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oxy-Ci.3-alkyl) -aminocarbonylgruppe substituiert ist, wobei 
die bei der Definition der Reste R3 und R4 vorstehend erwShn- 
ten Carboxygruppen jeweils durch eine in- vivo in eine Carb- 
oxygruppe flberfflhrbare Gruppe ersetzt sein konnen, oder 

R3 und R4 zusammen mit dem dazwischen liegenden Stickstoff- 
atom eine Pyrrolidino- , Piperidino- oder Hexamethylenimino- 
gruppe , 

R5 eine Phenylaminocarbonyl- , Naphthylaminocarbonyl- , RgCO- 
oder RgS02 -Gruppe, in der jeweils Rg mit Ausnahme des Wasser- 
stoffatoms die fur R3 vorstehend erwahnten Bedeutungen be- 
sitzt, oder 

R4 und R5 zusammen mit dem dazwischen liegenden Stickstofi- 
atom eine in 3-Stellung durch eine Phenylgruppe substituierte 
Imida2olidin-2, 4-dion-gruppe darstellen, 

einer der Reste Rj^ oder eine 03^.3 -Alkylgruppe, die durch 
eine Carboxygruppe oder eine in-vivo in eine Carboxygruppe 
iiberfiihrbare Gruppe substituiert sein kann, und 
der andere der Reste R^ oder R^j eine R2-A-Gruppe, in der 

A eine n-Ci.3-Alkylengruppe, die durch eine gegebenenf alls 
durch eine Carboxygruppe oder durch eine in-vivo in eine 
Carboxygruppe iiberffihrbare Gruppe substituierte Ci_3-Alkyl- 
gruppe substituiert sein kann, wobei gleichzeitig eine mit 
dem Indolring verkniipfte Methylengruppe der n-Ci.3-Alkylen- 
gruppe durch eine Carbonylgruppe ersetzt sein kann, eine 
-CONH-, -CH2CONH-, -CH2CH2CONH-, -CONHCH2-, -CONHCH2CH2-/ 
-COCH2O- oder -COCH2CH20-Gruppe, wobei das Sauerstof f atom der 
-COCH2O- und -COCH2CH2O- Gruppe jeweils mit dem Rest R2 ver- 
kniipft ist, und 

R2 eine durch die RiNH-C(=NH) -Gruppe substituierte Phenyl- 
gruppe, in der 



wo 99/28297 

- 3 

oxy-Cx-3-alkyl) -aminocarbonylgruppe substituiert ist, wobei 
die bei der Definition der Reste R3 und R4 vorstehend erwShn- 
ten Carboxygruppen jeweils durch eine in- vivo in eine Carb- 
oxygruppe dberfiihrbare Gruppe ersetzt sein konnen, oder 

R3 und R4 zusammen mit dem dazwischen liegenden Stickstoff- 
atom eine Pyrrolidino- , Piperidino- oder Hexamethylenimino- 
gruppe, 

R5 eine Phenylaminocarbonyl- , Naphthylaminocarbonyl- , RgCO- 
oder R5SO2 -Gruppe, in der jeweils Rg mit Ausnahme des Wasser- 
s toff atoms die fur R3 vorstehend erwahnten Bedeutungen be- 
sitzt, Oder 

R4 und R5 zusammen mit dem dazwischen liegenden Stickstoff- 
atom eine in 3-Stellung durch eine Phenylgruppe substituierte 
Imidazolidin-2, 4-dion-gruppe darstellen, 

einer der Reste R^ oder R^ eine Ci.3-Alkylgruppe, die durch 
eine Carboxygruppe oder eine in-vivo in eine Carboxygruppe 
liberfiihrbare Gruppe substituiert sein kann, und 
der andere der Reste R^ oder R^ eine R2-A-Gruppe, in der 

A eine n-Ci.3-Alkylengruppe, die durch eine gegebenenfalls 
durch eine Carboxygruppe oder durch eine in-vivo in eine 
Carboxygruppe liberfiihrbare Gruppe substituierte Ci-3'Alkyl- 
gruppe substituiert sein kann, wobei gleichzeitig eine mit 
dem Indolring verknupfte Methylengruppe der n-Ci-3-Alkylen- 
gruppe durch eine Carbonylgruppe ersetzt sein kann, eine 
-CONH-, -CH2CONH-, -CH2CH2CONH-, -CONHCH2-, -CONHCH2CH2-, 
-COCH2O- Oder -COCH2CH2O- Gruppe, wobei das Sauerstof f atom der 
-COCH2O- und -COCH2CH2O- Gruppe jeweils mit dem Rest R2 ver- 
knupft ist, und 

R2 eine durch die RiNH-C(=NH) -Gruppe substituierte Phenyl- 
gruppe, in der 
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Rl ein Wasserstof f atom oder einen in-vivo abspaltbaren Rest 
bedeutet , darstellen, 

und Rc ein Wasserstof f atom oder eine Ci_3-Alkylgruppe. 

Unter einer in-vivo in eine Carboxygruppe liberfiihrbare Gruppe 
ist beispielsweise eine Hydroxmethylgruppe, eine mit einem Al- 
kohol veresterte Carboxygruppe, in der der alkoholische Teil 
vorzugsweise ein Ci.g-Alkanol , ein Phenyl -Ci- 3 -alkanol, ein 
C3-9-Cycloalkanol, wobei ein Cs^g'^^ydoalkanol zusatzlich durch 
ein oder zwei Ci^3-Alkylgruppen substituiert sein kann, ein 
C5.8-Cycloalkanol, in dem eine Methyl engruppe in 3- oder 
4-Stellung durch ein Sauerstof f atom oder durch eine gegebenen- 
falls durch eine Ci_3-Alkyl-, Phenyl-Ci»3-'alkyl- , Phenyl - 
Ci_3-alkoxycarbonyl- oder C2-6-Alkanoylgruppe substituierte 
Iminogruppe ersetzt ist und der Cycloalkanolteil zusatzlich 
durch ein oder zwei Ci.3-Alkylgruppen substituiert sein kann, 
ein C4_7-Cycloalkenol, ein C3-5-Alkenol, ein Phenyl-C3_5-al- 
kenol, ein C3_5-Alkinol oder Phenyl -C3 .5 -alkinol mit der MaS- 
gabe, dalS keine Bindung an das Sauerstof f atom von einem Kohlen- 
stoffatom ausgeht, welches eine Doppel- oder Dreif achbindung 
tragt, ein C3-8"Cydoalkyl-Ci_3-alkanol , ein Bicycloalkanol mit 
insgesamt 8 bis 10 Kohlenstof f atomen, das im Bicycloalkylteil 
zusatzlich durch eine oder zwei Ci.3-Alkylgruppen substituiert 
sein kann, ein 1, 3-Dihydro-3-oxo-l-isobenzfuranol oder ein Al- 
kohol der Forme 1 

R7-CO-O- (R8CR9) -OH, 

in dem 

R7 eine Ci^g'^l^^y^" ' C5.7-Cycloalkyl- , Phenyl- oder Phenyl - 
Ci - 3 - alkylgruppe , 

R8 ein Wasserstof f atom, eine Ci.3-Alkyl-, C5.7-Cycloalkyl- oder 
Phenylgruppe und 
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Rl ein Wasserstof fatom oder einen in-vivo abspaltbaren Rest 
bedeutet, darstellen, 

und Rc ein Wasserstof fatom oder eine Ci.3-Alkylgruppe. 

Unter einer in-vivo in eine Carboxygruppe (iberfiihrbare Gruppe 
ist beispielsweise eine Hydroxmethylgruppe , eine mit einem Al- 
kohol veresterte Carboxygruppe, in der der alkoholische Teil 
vorzugsweise ein Ci-g-Alkanol, ein Phenyl -Ci_ 3 -alkanol , ein 
C3.9-Cycloalkanol, wobei ein Cs^g-Cycloalkanol zusatzlich durch 
ein Oder zwei Ci„3-Alkylgruppen substituiert sein kann, ein 
Cs-Q-Cycloalkanol , in dem eine Methylengruppe in 3- oder 
4-Stellung durch ein Sauerstof fatom oder durch eine gegebenen- 
falls durch eine Ci«3-Alkyl-, Phenyl-Ci_3-alkyl- , Phenyl- 
Ci.3-alkoxycarbonyl- oder C2-6-Alkanoylgruppe substituierte 
Iminogruppe ersetzt ist und der Cycloalkanolteil zusatzlich 
durch ein oder zwei Ci.3-Alkylgruppen substituiert sein kann, 
ein C4.7-Cycloalkenol, ein C3.5-Alkenol, ein Phenyl-C3_5-al- 
kenol, ein C3-5-Alkinol oder Phenyl -C3 -5 -alkinol mit der MaB- 
gabe, daS keine Bindung an das Sauerstof fatom von einem Kohlen- 
stof fatom ausgeht, welches eine Doppel- oder Dreif achbindung 
tragt, ein C3_8"Cycloalkyl-C3_.3-'alkanol , ein Bicycloalkanol mit 
insgesamt 8 bis 10 Kohlenstof f atomen, das im Bicycloalkylteil 
zusatzlich durch eine oder zwei Ci-3-Alkylgruppen substituiert 
sein kann, ein 1, 3-Dihydro-3-oxo-l-isobenzfuranol oder ein Al- 
kohol der Forme 1 

R7-CO-O- (R8CR9) -OH, 

in dem 

R7 eine Ci.g'Alkyl-, C5«7-Cycloalkyl- , Phenyl- oder Phenyl- 
Ci«3-alkylgruppe, 

Rs ein Wasserstof fatom, eine Ci-3-Alkyl-, C5-7-Cycloalkyl- oder 
Phenylgruppe und 
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R9 ein Wasserstof fatom oder eine C^.s-Alkylgruppe darstellen, 

Oder unter einem von einer Imino- oder Aminogruppe in-vivo ab- 
spaltbaren Rest beispielsweise eine Hydroxygruppe , eine Acyl- 
gruppe wie die Benzoyl- oder Pyridinoylgruppe oder eine 
Ci-ig-Alkanoylgruppe wie die Formyl-, Acetyl-, Propionyl-, Bu- 
tanoyl-, Pentanoyl- oder Hexanoylgruppe , eine Allyloxycarbonyl- 
gruppe, eine Ci-ig-Alkoxycarbonylgruppe wie die Methoxycarbon- 
yl - , Et hoxycarbonyl - , Propoxycarbonyl - , I sopropoxycarbonyl - , 
Butoxycarbonyl - , tert . Butoxycarbonyl - , Pentoxycarbonyl - , Hex- 
oxycarbonyl - , Octyloxycarbonyl- , Nonyloxycarbonyl- , Decyloxy- 
carbonyl-, Undecyloxycarbonyl- , Dodecyloxycarbonyl- oder Hexa- 
decyloxycarbony Igruppe , eine Phenyl - - e - alkoxycarbonylgruppe 
wie die Benzyloxycarbonyl- , Phenylethoxycarbonyl- oder Phenyl- 
propoxycarbony Igruppe , eine Ci«3 -Alkylsulf onyl-C2 -4-alkoxy-> 
carbonyl- , Ci-3-Alkoxy-C2-4-alkoxy-C2-4-alkoxycarbonyl- oder 
R7CO-O- (R8CR9) -0-CO-Gruppe, in der R7 bis R9 wie vorstehend er- 
wShnt definiert sind, 

zu verstehen. 

Desweiteren schlieSen die bei der Definition der vorstehend er- 
wShnten gesattigten Alkyl- und Alkoxyteile, die mehr als 2 Koh- 
lenstof fatome enthalten, sowie Alkanoyl- und ungesSttigten Al- 
kylteile, die mehr als 3 Kohlenstof fatome enthalten, auch deren 
verzweigte Isomere wie beispielsweise die Isopropyl-, tert. Bu- 
tyl-, I sobuty Igruppe etc. ein. 

Bevorzugte Verbindungen der obigen allgemeinen Formel I sind 
diejenigen, in denen 

Ra ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom, eine Carboxy-, Ci.3-Alk- 
oxycarbonyl - , R3R4N-CO-, R3R4N-SO2- oder R4R5N-Gruppe, in denen 

R3 ein Wasserstof fatom, eine Ci^g-Alkyl-, C3.7-Cycloalkyl- , 
C3-7-Cycloalkyl-Ci-3-alkyl- oder Phenyl-Ci.3-alkylgruppe, 
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R9 ein Wasserstof f atom oder eine Ci.3-Alkylgruppe darstellen, 

Oder unter einem von einer Imino- oder Aminogruppe in-vivo ab- 
spaltbaren Rest beispielsweise eine Hydroxygruppe , eine Acyl- 
gruppe wie die Benzoyl- oder Pyridinoylgrxippe oder eine 
Ci_i6-Alkanoylgruppe wie die Formyl-, Acetyl-, Propionyl-, Bu- 
tanoyl-, Pentanoyl- oder Hexanoylgruppe , eine Allyloxycarbonyl- 
gruppe, eine Ci-ig-Alkoxycarbonylgruppe wie die Methoxycarbon- 
yl - , Ethoxycarbonyl - , Propoxycarbonyl - , Isopropoxycarbonyl - , 
Butoxycarbonyl - , tert . Butoxycarbonyl - , Pentoxycarbonyl - , Hex- 
oxycarbonyl- , Octyloxycarbonyl- , Nonyloxycarbonyl - , Decyloxy- 
carbonyl-, Undecyloxycarbonyl- , Dodecyloxycarbonyl- oder Hexa- 
decy loxycarbonylgruppe , eine Phenyl - . g - alkoxycarbonylgruppe 
wie die Benzyloxycarbonyl- , Phenyl ethoxycarbonyl- oder Phenyl- 
propoxycarbonylgruppe , eine Cx- 3 -Alkylsulf onyl -C2 -4 -alkoxy-- 
carbonyl- , Cx.3-Alkoxy-C2-4-alkoxy-C2-4-'alkoxycarbonyl- oder 
R7CO-O- (R8CR9) -0-CO-Gruppe, in der R7 bis R9 wie vorstehend er- 
wahnt definiert sind, 

zu verstehen. 

Desweiteren schliefien die bei der Definition der vorstehend er- 
w^hnten gesattigten Alkyl- und Alkoxyteile, die mehr als 2 Koh- 
lenstof f atome enthalten, sowie Alkanoyl- und ungesSttigten Al- 
kylteile, die mehr als 3 Kohlenstoff atome enthalten, auch deren 
verzweigte Isoraere wie beispielsweise die Isopropyl-, tert. Bu- 
tyl-, Isobutylgruppe etc. ein. 

Bevorzugte Verbindungen der obigen allgemeinen Formel I sind 
diejenigen, in denen 

R^ ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom, eine Carboxy- , Ci-3-Alk- 
oxycarbonyl - , R3R4N-CO-, R3R4N-SO2- oder R4R5N-Gruppe, in denen 

R3 ein Wasserstof f atom, eine C^.g-Alkyl-, C3.7-Cycloalkyl- , 
C3-7-Cycloalkyl-Ci_3-alkyl- oder Phenyl -Ci» 3 -alky Igruppe, 
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eine n-C2-3-Alk:ylgruppe, die in 2- oder 3-Stellung durch eine 
Ci.3-Alkylamino- oder Di- (Ci.3-alkyl) -aminogruppe substitu- 
iert iet, 

eine Phenyl- oder Naphthylgruppe, 

eine durch ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom, durch eine 
Ci . 3 - Alkyl - , Ci _ 3 -Alkoxy- , Carboxy- Ci - 3 -alkoxy- , 
Ci-3-Alkoxycarbonyl-Ci«3-alkoxy-' , Carboxy- , Ci.3-Alk- 
oxycarbonylgruppe mono- oder disubstituierte Phenyl- oder 
Naphthylgruppe, wobei die Substituenten gleich oder verschie- 
den sein konnen, 

eine durch drei Ci-3-Alkylgruppen oder durch eine Aminogruppe 
und 2wei Chlor- oder Bromatome substituierte Phenylgruppa, 

eine gegebenenf alls im Kohlenstof fgerust durch eine Ci_3-Al- 
kylgruppe substituierte Furanyl-, Thienyl-, Oxazolyl-, Thia- 
zolyl-, Pyridinyl-, Pyrimidinyl- , Pyrazinyl- oder Pyrida- 
zinylgruppe, an welche zusatzlich uber zwei o-standige Koh- 
lenstof fatome ein Phenylring ankondensiert sein kann, oder 
einen der vorstehend erwahnten stickstof f haltigen Ringe, in 
dem ein Stickstof f atom durch ein Ci-3-Alkylbromid oder -jodid 
quarternisiert ist, 

R4 ein Wasserstof f atom oder eine Ci,3-Alkylgruppe, die durch 
eine Carboxy-, Carboxy-Ci-3-alkylamino- , Di- {carboxy-Cl-3-al- 
kyl) -amino-, Ci^3 -Alkoxycarbonyl- , Ci-.3-Alkoxycarbonyl- 
C3__3-alkylamino- , Di- (Ci_3-alkoxycarbonyl-Ci^3-alkyl) -amino- , 
Carboxy-Ci^3-alkylaminocarbonyl- , Di- (carboxy-Ci-3-alkyl) - 
aminocarbonyl - , C^ . 3 - Alkoxycarbonyl -C^ . 3 - alkylaminocarbonyl - 
Oder Di- (Ci-3-alkoxycarbonyl-Ci,3-alkyl) -aminocarbonylgruppe 
substituiert ist, 

R3 und R4 zusammen mit dem dazwischen liegenden Stickstoff- 
atom eine Pyrrolidine-, Piperidino- oder Hexamethylenimino- 
gruppe. 
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eine n-C2-3-Alkylgruppe, die in 2- oder 3-Stellung durch eine 
Ci.3-Alkylamino- oder Di- (Ci-3-alkyl) -aminogruppe substitu- 
iert ist, 

eine Phenyl- oder Naphthylgruppe, 

eine durch ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom, durch eine 
Ci.3-Alkyl- , Ci_3-Alkoxy- , Carboxy~Ci-3-alkoxy- , 
Ci - 3 - Alkoxycarbonyl - « 3 - alkoxy- , Carboxy - , . 3 - Alk - 
oxycarbonylgruppe mono- oder disubstituierte Phenyl- oder 
Naphthylgruppe, wobei die Substituenten gleich oder verschie- 
den sein konnen, 

eine durch drei Ci.3-Alkylgruppen oder durch eine Aminogruppe 
und zwei Chlor- oder Bromatome substituierte Phenylgruppe, 

eine gegebenenf alls im Kohlenstof f gerust durch eine Ci_3-Al- 
kylgruppe substituierte Furanyl-, Thienyl-, Oxazolyl-, Thia- 
zolyl-, Pyridinyl-, Pyr imidinyl - , Pyrazinyl- oder Pyrida- 
zinylgruppe, an welche zusatzlich iiber zwei o-standige Koh- 
lenstof fatome ein Phenylring ankondensiert sein kann, oder 
einen der vorstehend erwahnten stickstof f haltigen Ringe, in 
dem ein Stickstof f atom durch ein Ci-3-Alkylbromid oder -jodid 
quarternisiert ist , 

R4 ein Wasserstof f atom oder eine Ci_3-Alkylgruppe, die durch 
eine Carboxy-, Carboxy- Ci. 3- alky lamino-, Di- {carboxy-Ci.3-al- 
kyl) -amino-, Ci. 3 -Alkoxycarbonyl- , C^ -3 -Alkoxycarbonyl - 
C3^>3-alkylamino- , Di- (Ci_3-alkoxycarbonyl-Ci_3-alkyl) -amino- , 
Carboxy- Ci_ 3 -alky laminocarbonyl - , Di- (carboxy-Ci-3-alkyl) - 
aminocarbonyl - , C]^ . 3 - Alkoxycarbonyl -C^ ^ 3 - alkylaminocarbonyl - 
Oder Di- (Ci- 3- alkoxycarbonyl -Ci^3-alkyl) -aminocarbonylgruppe. 
substituiert ist, 

R3 und R4 zusammen mit dem dazwischen liegenden Stickstoff- 
atom eine Pyrrolidine-, Piperidino- oder Hexamethylenimino- 
gruppe. 
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R5 eine Phenylaminocarbonyl- , Naphthylaminocarbonyl- , RgCO- 
oder R6S02-Gruppe, in der jeweils Rg mit Ausnahme des Wasser- 
stoffatoms die ftir R3 vorstehend erwahnten Bedeutungen be- 
sitzt, Oder 

R4 und R5 zusammen mit dem dazwischen liegenden Stickstoff- 
atom eine in 3-Stellung durch eine Phenylgruppe substituierte 
Imidazolidin-2 , 4 -dion-gruppe darstellen, 

einer der Reste R^ oder R^ eine C^.s-Alkylgruppe, die durch 
eine Carboxy- oder Ci-3-Alkoxycarbonylgruppe substituiert sein 
kann, und 

der andere der Reste R^ oder R^ eine R2-A-Gruppe, in der 

A eine n-Ci-3-Alkylengruppe, die durch eine gegebenenf alls 
durch eine Carboxy- oder Ci_3-Alkoxycarbonylgruppe substi- 
tuierte Ci,3-Alkylgruppe substituiert sein kann, wobei 
gleichzeitig eine mit dem Indolring verknupfte Methylengruppe 
der n-C]^.3-Alkylengruppe durch eine Carbonylgruppe ersetzt 
sein kann, eine -CONH-, -CH2CONH-, -CH2CH2CONH- , -CONHCH2-, 
-CONHCH2CH2-, -COCH2O- Oder -COCH2CH20-Gruppe, wobei das 
Sauerstoffatom der -COCH2O- und -COCH2CH20-Gruppe jeweils mit 
dem Rest R2 verknfipft ist, und 

R2 eine durch die RiNH-C (=NH) -Gruppe substituierte Phenyl- 
gruppe, in der 

Rl ein Wasserstof f atom oder einen in-vivo abspaltbaren Rest 
bedeutet , darstellen, 

und Rc ein Wasserstof f atom oder eine Ci-3-Alkylgruppe bedeuten, 
deren Tautomere, deren Stereoisomere und deren Salze. 

Besonders bevorzugte Verbindungen der obigen allgemeinen Fonnel 
I sind diejenigen, in denen 
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R5 eine Phenylaminocarbonyl- , Naphthylaminocarbonyl- , R5CO- 
oder RgS02-Gruppe, in der jeweils Rg mit Ausnahme des Wasser- 
s toff atoms die fur R3 vorstehend erwahnten Bedeutungen be- 
sitzt, Oder 

R4 und R5 zusammen mit dem dazwischen liegenden Stickstoff- 
atom eine in B-Stellung durch eine Phenylgruppe substituierte 
Imidazolidin-2,4-dion-gruppe darstellen, 

einer der Reste R^ oder R^i eine Ci_3-Alkylgruppe, die durch 
eine Carboxy- oder Ci.3-Alkoxycarbonylgruppe substituiert sein 
kann, und 

der andere der Reste R^ oder R^ eine R2-A-Gruppe, in der 

A eine n-Ci.3 -Alkylengruppe, die durch eine gegebenenfalls * 
durch eine Carboxy- oder Ci>3-Alkoxycarbonylgruppe substi- 
tuierte Ci-3 -Alkylgruppe substituiert sein kann, wobei 
gleichzeitig eine mit dem Indolring verknupfte Methylengruppe 
der n-C]^.3-Alkylengruppe durch eine Carbonylgruppe ersetzt 
sein kann, eine -CONH-, -CH2CONH-, -CH2CH2CONH- , -CONHCH2-, 
-CONHCH2CH2-, -COCH2O- Oder -C0CH2CH20-Gruppe, wobei das 
Sauerstoffatom der -COCH2O- und -COCH2CH20-Gruppe jeweils mit 
dem Rest R2 verknupft ist, und 

R2 eine durch die RiNH-C (=NH) -Gruppe substituierte Phenyl- 
gruppe, in der 

Rl ein Wasserstof f atom oder einen in-vivo abspaltbaren Rest 
bedeutet , darstellen, 

und Rq ein Wasserstof f atom oder eine Ci-3-Alkylgruppe bedeuten, 
deren Tautomere, deren Stereoisomere und deren Salze. 

Besonders bevorzugte Verbindungen der obigen allgemeinen Formel 
I sind diejenigen, in denen 
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Ra in 5- oder 6-Stellung eine R3R4N-CO-, R3R4N-SO2- Oder R4R5N- 
Gruppe, in denen 

R3 ein Wasserstof fatom, eine C^.g-Alkyl-, C3_7-Cycloalkyl- , 
C3_7-Cycloalkyl-Ci_3-alkyl- oder Phenyl - 3- alky Igruppe, 

eine durch ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom, durch eine 
Cx-3-Alkyl- , Ci-3-Alkoxy- , Carboxy-Ci-3-alkoxy- , Ci«3-Alk-' 
oxycarbonyl - . 3 - alkoxy- , Carboxy- , Ci . 3 - Alkoxycarbonylgruppe 
mono- oder disubstituierte Phenyl- oder Naphthyl gruppe, wobei 
die Substituenten gleich oder verschieden sein konnen, 

eine durch drei Ci-3-Alkylgruppen oder durch eine Aminogruppe 
und zwei Chlor- oder Bromatome substituierte Phenylgruppe , 

eine gegebenenf alls im Kohlenstof fgerust durch eine Ci_3-Al- 
kylgruppe substituierte Furanyl-, Thienyl-, Oxazolyl-, Thia- 
zolyl-, Pyridinyl-, Pyrimidinyl- , Pyrazinyl- oder Pyridazin- 
ylgruppe, an welche zusatzlich iiber zwei o-standige Kohlen- 
stof fatome ein Phenylring ankondensiert sein kann, oder einen 
der vorstehend erwahnten stickstof f haltigen Ringe, in dem ein 
Stickstof fatom durch ein Ci-.3-Alkylbromid oder -jodid quar- 
ternisiert ist, 

R4 ein Wasserstof fatom oder eine Ci-3-Alkylgruppe, die durch 
eine Carboxy-, Ci-3-Alkoxycarbonyl- , Carboxy-Ci«3-alkyl- 
aminocarbonyl - , Di - ( carboxy- C^ . 3 - alkyl ) - aminocarbonyl - , 
Ci.3-Alkoxycarbonyl-Ci.3-alkylaminocarbonyl- oder Di- 
(Ci.3-alkoxycarbonyl-Ci.3-alkyl) -aminocarbonylgruppe sub- 
stituiert ist, 

R3 und R4 zusammen mit dem dazwischen liegenden Stickstoff- 
atom eine Pyrrolidino- , Piperidino- oder Hexamethylenimino- 
gruppe, 



PCT/EP98/07661 



wo 99/28297 

- 8 

in 5- Oder 6-Stellung eine R3R4N-CO-, R3R4N-SO2- oder R4R5N- 
Gruppe, in denen 

R3 ein Wasserstof fatom, eine Cx_g-Alkyl-, C3_7-Cycloalkyl- , 
C3_7-Cycloalkyl-Ci_3-alkyl- oder Phenyl - Ci- 3 -alkylgruppe, 

eine durch ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom, durch eine 
Ci^3-Alkyl- , Ci.3-Alkoxy- , Carboxy-Ci-3-alkoxy- , Cx-.3-Alk- 
oxycarbonyl-Ci-3-alkoxy-, Carboxy- , C1-3 -Alkoxycarbonylgruppe 
mono- Oder disubstituierte Phenyl- oder Naphthylgruppe, wobei 
die Substituenten gleich oder verschieden sein konnen, 

eine durch drei Ci_3-Alkylgruppen oder durch eine Aminogruppe 
und zwei Chlor- oder Bromatome substituierte Phenylgruppe , 

eine gegebenenf alls im Kohlenstof fgerust durch eine Ci_3-Al- 
kylgruppe substituierte Furanyl-, Thienyl-, Oxazolyl-, Thia- 
zolyl-, Pyridinyl-; Pyrimidinyl- , Pyrazinyl- oder Pyridazin- 
ylgruppe, an welche zusatzlich liber zwei o-standige Kohlen- 
stoffatome ein Phenylring ankondensiert sein kann, oder einen 
der vorstehend erwahnten stickstof fhaltigen Ringe, in dem ein 
Stickstof fatom durch ein Ci-3-Alkylbromid oder -jodid quar- 
temisiert ist, 

R4 ein Wasserstof fatom oder eine Ci.3-Alkylgruppe, die durch 
eine Carboxy-, Ci.3-Alkoxycarbonyl- , Carboxy-Ci.3 -alkyl- 
aminocarbonyl - , Di- { carboxy- Ci_ 3 -alkyl) -aminocarbonyl- , 
^1 - 3 - Alkoxycarbonyl -C^ . 3 - alkylaminocarbonyl - oder Di - 
(Ci.3-alkoxycarbonyl-Ci_3-alkyl) -aminocarbonylgruppe sub- 
stituiert ist, 

R3 und R4 zusammen mit dem dazwischen liegenden Stickstoff- 
atom eine Pyrrolidine-, Piperidino- oder Hexamethylenimino- 
gruppe, 
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R5 eine RgCO- Oder R6S02-Gruppe, in der jeweils mit Aus- 
nahme des Wasserstoff atoms die fiir R3 vorstehend erwahnten 
Bedeutungen besitzt, 

einer der Reste R^ oder R^ eine Ci,3-Alkylgruppe, die durch 
eine Carboxy- oder Ci-3-'Alkoxycarbonylgruppe substituiert sein 
kann, und 

der andere der Reste R^ oder R^ eine R2-A-Gruppe, in der 

A eine n-Ci_3-Alkylengruppe, die durch eine gegebenenf alls 
durch eine Carboxy- oder Ci.3-Alkoxycarbonylgruppe substitu- 
ierte Ci-3-'Alkylgruppe substituiert sein kann, wobei gleich- 
zeitig eine mit dem Indolring verkniipfte Methylengruppe der 
n-Ci.3-Alkylengruppe durch eine Carbonylgruppe ersetzt sein 
kann, eine -CONH-, -CH2CONH-, -CH2CH2CONH- , -CONHCH2-, 
-CONHCH2CH2-, -COCH2O- Oder -COCH2CH20-Gruppe, wobei das 
Sauerstof fatom der -COCH2O- und -COCH2CH20-Gruppe jeweils mit 
dem Rest R2 verknupft ist, und 

R2 eine durch die RiNH-C (=NH) -Gruppe substituierte Phenyl- 
gruppe, in der 

Rl ein Wasserstoff atom oder eine in-vivo abspaltbare Gruppe 
bedeutet , darstellen, 

und Rc ein Wasserstoff atom bedeuten, deren Tautomere, deren 
Stereoisomere und deren Salze. 

Ganz besonders bevorzugte Verbindungen der obigen allgemeinen 
Formel I sind diejenigen, in denen 

Ra in 5-Stellung eine R3R4N-CO-, R3R4N-SO2- oder R4R5N-Gruppe, 
in denen 

R3 eine gegebenenf alls im Kohlenstof fgerust durch eine Me- 
thylgruppe substituierte Thienyl-, Thiazolyl-, Pyridinyl-, 
Pyrimidinyl- , Pyrazinyl- oder Pyridazinylgruppe, an welche 
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R5 eine R^CO- Oder R5S02-Gruppe, in der jeweils Rg tnit Aus- 
nahme des Wasserstoff atoms die fur R3 vorstehend erwahnten 
Bedeutungen besitzt, 

einer der Reste R^ oder R^ eine Ci«3-Alkylgruppe, die durch 
eine Carboxy- oder Ci_3-Alkoxycarbonylg2ruppe substituiert sein 
kann, und 

der andere der Reste R^ oder R^ eine R2-A-Gruppe, in der 

A eine n-Ci„3-Alkylengruppe, die durch eine gegebenenf alls 
durch eine Carboxy- oder Ci-3-Alkoxycarbonylgruppe substitu- 
ierte Ci.3-Alkylgruppe substituiert sein kann, wobei gleich- 
zeitig eine mit dem Indolring verknupfte Methylengruppe der 
n-Ci-3-Alkylengruppe durch eine Carbonylgruppe ersetzt sein 
kann, eine -CONH-, -CH2CONH-, -CH2CH2CONH- , -CONHCH2-, 
-CONHCH2CH2-, -COCH2O- Oder -COCH2CH20-Gruppe, wobei das 
Sauers toff atom der -COCH2O- und -COCH2CH20-Gruppe jeweils mit 
dem Rest R2 verknupft ist, und 

R2 eine durch die RiNH-C (=NH) -Gruppe substituierte Phenyl- 
gruppe, in der 

Rl ein Wasserstoff atom oder eine in-vivo abspaltbare Gruppe 
bedeutet , darst ellen , 

und Rc ein Wasserstof fatom bedeuten, deren Tautomere, deren 
Stereoisomere und deren Salze. 

Ganz besonders bevorzugte Verbindungen der obigen allgemeinen 
Formel I sind diejenigen, in denen 

Ra in 5-Stellung eine R3R4N-CO-, R3R4N-SO2- oder R4R5N-Gruppe, 
in denen 

R3 eine gegebenenf alls im Kohlenstof fgerust durch eine Me- 
thylgruppe substituierte Thienyl-, Thiazolyl-, Pyridinyl-, 
Pyr imidinyl - , Pyrazinyl- oder Pyridazinylgruppe, an welche 
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zusStzlich liber zwei o-standige Kohlenstof f atome ein Phenyl- 
ring ankondensiert sein kann, 

R4 eine Ci.3-Alkylgruppe, die durch eine Carboxy-, Ci_3-Alk- 
oxycarbonyl-, Carboxy-Ci-3-alkylaminocarbonyl- oder Ci-3-Alk- 
oxycarbonyl-Ci.3-alkylaminocarbonylgruppe substituiert ist, 

R5 eine RgCO- oder R6S02-Gruppe, in der jeweils Rg mit Aus- 
nahme des Wasserstoff atoms die fur R3 vorstehend erwahnten 
Bedeutungen besitzt, 

Rb eine C1.3 -Alkylgruppe und 

Rd eine R2-A-Gruppe, in der 

A eine -COCH2- oder -COCH2CH2-Gruppe und 

R2 eine durch die RiNH-C (=NH) -Gruppe substituierte Phenyl- 
gruppe, in der 

Rl ein Wasserstoff atom oder eine Ci-.3-Alkoxycarbonylgruppe 
bedeutet , darstellen, 

und Rc ein Wasserstoff atom bedeuten, deren Tautomere, deren 
Stereoisomere und deren Salze. 

Die neuen Verbindungen lassen sich nach an sich bekannten Ver- 
fahren herstellen, beispielsweise nach folgenden Verfahren: 

a. Zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, 
in der R2 eine durch die NH2-C (=NH) -Gruppe substituierte Phe- 
nylgruppe darstellt : 

Umsetzung einer gegebenenfalls im Reaktionsgemisch gebildeten 
Verbindung der allgemeinen Formel 
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zusatzlich viber zwei o-standige Kohlenstof f atome ein Phenyl - 
ring ankondensiert sein kann, 

R4 eine Ci_3-Alkylgruppe, die durch eine Carboxy-, Ci.3-Alk- 
oxycarbonyl- , Carboxy-Ci_3-alkylaTninocarbonyl- oder Ci-3-Alk- 
oxycarbonyl-Ci.3-alkylaminocarbonylgruppe substituiert ist, 

R5 eine RgCO- Oder RgS02-Gruppe, in der jeweils R5 mit Aus- 
nahme des Wasserstoff atoms die fiir R3 vorstehend erwahnten 
Bedeutungen besitzt, 

Rb eine Ci«3 -Alkylgruppe und 

Rd eine R2-A-Gruppe, in der 

A eine -COCH2- oder -COCH2CH2-Gruppe und 

R2 eine durch die RiNH-C (=NH) -Gruppe substituierte Phenyl- 
gruppe, in der 

Rl ein Wasserstoff atom oder eine Ci.3-Alkoxycarbonylgruppe 
bedeutet , darstellen, 

und Rq ein Wasserstoff atom bedeuten, deren Tautomere, deren 
Stereoisomere und deren Salze. 

Die neuen Verbindungen lassen sich nach an sich bekannten Ver- 
fahren herstellen, beispielsweise nach folgenden Verfahren: 

a. Zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, 
in der R2 eine durch die NH2-C {=NH) -Gruppe substituierte Phe- 
nylgruppe darstellt: 

Umsetzung einer gegebenenfalls im Reaktionsgemisch gebildeten 
Verbindung der allgemeinen Formel 
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, (ID 



in der 

Ra und wie eingangs definiert sind 

einer der Reste R^' oder R^' eine Ci . 3 - Alkylgruppe , die durch 
eine Ci.3-Alkoxycarbonylgruppe substituiert sein kann, und 
der andere der Reste R^' oder R^j* eine R2 ' -A-Gruppe, in der 

A wie eingangs erwShnt definiert ist und 

R2' eine durch eine Z^-C (=NH) -Gruppe substituierte Phenyl- 
gruppe darstellt, in welcher 

eine Alkoxy- oder Aralkoxygruppe wie die Methoxy- , Ethoxy-, 
n-Propoxy-, Isopropoxy- oder Benzyloxygruppe oder eine Alkyl- 
thio- Oder Aralkylthiogruppe wie die Methylthio-, Ethylthio-/ 
n-Propylthio- oder Benzyl thiogruppe darstellt, 

mit Ammoniak oder dessen Salzen. 

Die Umsetzung wird zweckmafiigerweise in einem Losungsmittel wie 
Methanol, Ethanol, n-Propanol, Wasser, Methanol/Wasser, Tetra- 
hydrofuran oder Dioxan bei Temperaturen zwischen 0 und 150 
vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 0 und 80 mit Ammoniak 
Oder mit einem Saureadditionssalz wie beispielsweise Ammonium- 
carbonat oder Ammoniumacetat durchgefuhrt . 

Eine Verbindung der allgemeinen Formel II erhait man beispiels- 
weise durch Umsetzung einer entsprechenden Cyanoverbindung mit 
einem entsprechenden Alkohol wie Methanol, Ethanol, n-Propanol, 
Isopropanol oder Benzylalkohol in Gegenwart einer Saure wie 
Salzsaure oder durch Umsetzung eines entsprechenden Amids mit 
einem Trialkyloxoniumsalz wie Triethyloxonium-tetraf luorborat 
in einem Losungsmittel wie Methylenchlorid, Tetrahydrofuran 
Oder Dioxan bei Temperaturen zwischen 0 und 50®C, vorzugsweise 
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, (II) 



in der 

Ra und wie eingangs definiert sind 

einer der Reste R^' oder R^' eine Ci-3-Alkylgruppe, die durch 
eine Ci-3-Alkoxycarbonylgruppe substituiert sein kann, und 
der andere der Reste R^' oder R^j* eine R2 ' -A-Gruppe, in der 

A wie eingangs erwShnt definiert ist und 

R2 ' eine durch eine Zi-C {s^NH) -Gruppe substituierte Phenyl- 
gruppe darstellt, in welcher 

eine Alkoxy- oder Aralkoxygruppe wie die Methoxy-, Ethoxy-, 
n-Propoxy-, Isopropoxy- oder Benzyloxygruppe oder eine Alkyl- 
thio- Oder Aralkylthiogruppe wie die Methylthio-, Ethylthio-, 
n-Propylthio- oder Benzyl thiogruppe darstellt/ 

mit Ammoniak oder dessen Salzen. 

Die Umsetzung wird zweckmSfiigerweise in einem Losungsmittel wie 
Methanol^ Ethanol, n-Propanol, Wasser, Methanol/Wasser, Tetra- 
hydrofuran oder Dioxan bei Temperaturen zwischen 0 und 150 
vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 0 und 80'C, mit Ammoniak 
Oder mit einem Saureadditionssalz wie beispielsweise Ammonium- 
carbonat oder Ammoniumacetat durchgef uhrt . 

Eine Verbindung der allgemeinen Formel II erhait man beispiels- 
weise durch Umsetzung einer entsprechenden Cyanoverbindung mit 
einem entsprechenden Alkohol wie Methanol, Ethanol, n-Propanol, 
Isopropanol oder Benzylalkohol in Gegenwart einer Saure wie 
Salzsaure oder durch Umsetzung eines entsprechenden Amids mit 
einem Trialkyloxoniumsalz wie Triethyloxonium- tetraf luorborat 
in einem Losungsmittel wie Methylenchlorid, Tetrahydrofuran 
Oder Dioxan bei Temperaturen zwischen 0 und 50®C, vorzugsweise 
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jedoch bei 20«C, oder eines entsprechenden Nitrils mit Schwe- 
felwasserstof f zweckmaSigerweise in einem Ldsungsmittel wie 
Pyridin oder Dimethyl formamid und in Gegenwart einer Base wie 
Triethylamin und anschliefiender Alkylierung des gebildeten 
Thioamids mit einem entsprechenden Alkyl- oder Aralkylhalo- 
genid. 

b. Zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, 
in der mindestens einer der Reste R^, R^ und R^ eine Carboxy- 
gruppe und/oder R^ oder R^ eine NH2-C (=NH) -Gruppe enthalten: 

Uberfiihrung einer Verbindung der allgemeinen Formel 




, (III) 



in der 

Rc wie eingangs erwahnt definiert ist, 

Ra'/ Rb" ^d" ^a ' ^b ^d eingangs erwahnten Be- 

deutungen mit der MaSgabe besitzen, daS mindestens einer der 
Reste Ra/ Rfa und R^ eine durch Hydrolyse, Behandeln mit einer 
saure Oder Base, Thermolyse oder Hydrogenolyse in eine Carb- 
oxylgruppe liberfiihrbare Gruppe enthalt und/oder R^ oder R^ eine 
durch Hydrolyse, Behandeln mit einer SSure oder Base, Thermo- 
lyse Oder Hydrogenolyse in eine NH2-C (=NH) -Gruppe uberfiihrbare 
Gruppe enthalt, 

mittels Hydrolyse, Behandeln mit einer SSure oder Base, Thermo- 
lyse Oder Hydrogenolyse in eine Verbindung der allgemeinen For- 
mel I (ibergefuhrt wird, in der mindestens einer der Reste R^* 
Rb und Rd eine Carboxygruppe und/oder R^ oder R^ eine 
NH2-C(=NH) -Gruppe enthalten. 

Als eine in eine Carboxygruppe liberfuhrbare Gruppe kommt bei- 
spielsweise eine durch einen Schutzrest geschiitzte Carboxyl- 
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jedoch bei 20*'C, oder eines entsprechenden Nitrils mit Schwe- 
felwasserstof f zweckmaSigerweise in einem L6sungsmittel wie 
Pyridin oder Dimethyl formamid und in Gegenwart einer Base wie 
Triethylamin und anschlieSender Alkylierung des gebildeten 
Thioamids mit einem entsprechenden Alkyl- oder T^alkylhalo- 
genid. 

b. Zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Forrael I, 
in der mindestens einer der Reste R^, R^ und R^ eine Carboxy- 
gruppe und/oder R^ oder R^ eine NH2-C{=NH) -Gruppe enthalten: 

Uberfiihrung einer Verbindung der allgemeinen Formel 



in der 

Rc wie eingangs erwahnt definiert ist, 

Ra', Rb" und R^" die fiir R^ , Rb und Rd eingangs erwahnten Be- 
deutungen mit der MaiSgabe besitzen, daS mindestens einer der 
Reste Ra/ Rb und R^ eine durch Hydrolyse, Behandeln mit einer 
Saure oder Base, Thermolyse oder Hydrogenolyse in eine Carb- 
oxylgruppe uberfuhrbare Gruppe enthalt und/oder Rb oder Rj eine 
durch Hydrolyse, Behandeln mit einer Saure oder Base, Thermo- 
lyse Oder Hydrogenolyse in eine NH2-C {=NH) -Gruppe uberfuhrbare 
Gruppe enthalt, 

mittels Hydrolyse, Behandeln mit einer S^ure oder Base, Thermo- 
lyse Oder Hydrogenolyse in eine Verbindung der allgemeinen For- 
mel I ubergefilhrt wird, in der mindestens einer der Reste R^r 
Rb und R^ eine Carboxygruppe und/oder Rb oder Rd eine 
NH2-C(=NH) -Gruppe enthalten. 




(HI) 



Als eine in eine Carboxygruppe uberfuhrbare Gruppe kommt bei- 
spielsweise eine durch einen Schutzrest geschiitzte Carboxyl- 
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gruppe wie deren funktionelle Derivate, z. B. deren unsubsti- 
tuierte oder substituierte Amide, Ester, Thioester, Trimethyl- 
silylester, Orthoester oder Iminoester, welche zweckmaSiger- 
weise mittels Hydrolyse in eine Carboxylgruppe iibergefuhrt war- 
den, 

deren Ester mit tertiSren Alkoholen, z.B. der tert, Butylester, 
welche zweckmSBigerweise mittels Behandlung mit einer SSure 
Oder Thermolyse in eine Carboxylgruppe ubergefiihrt werden, und 

deren Ester mit Aralkanolen, z.B. der Benzylester, welche 
zweckmaSigerweise mittels Hydrogenolyse in eine Carboxylgruppe 
ubergefiihrt werden, in Betracht. 

Die Hydrolyse wird zweckmSlSigerweise entweder in Gegenwart 
einer Saure wie Salzsaure, Schwefelsaure, Phosphorsaure, Es- 
sigsSure, Trichloressigsaure, Trif luoressigsSure oder deren 
Gemischen oder in Gegenwart einer Base wie Lithiumhydroxid, 
Natriumhydroxid oder Kaliumhydroxid in einem geeigneten L6- 
sungsmittel wie Wasser, Wasser/Methanol , Wasser/Ethanol , Was- 
ser/Isopropanol , Methanol, Ethanol, Wasser/Tetrahydrof uran oder 
Wasser/Dioxan bei Temperaturen zwischen -10 und 120°C, z.B. bei 
Temperaturen zwischen Raumtemperatur und der Siedetemperatur 
des Reaktionsgemisches, durchgefuhrt . 

Enthalt eine Verbindung der Formel III beispielsweise die tert. 
Butyl- Oder tert .Butyl oxycarbonylygruppe, so konnen diese auch 
durch Behandlung mit einer Saure wie Trif luoressigsaure, Amei- 
sensaure, p-Toluolsulf onsaure, Schwefelsaure, Salzsaure, Phos- 
phorsaure Oder Polyphosphor saure gegebenenf alls in einem iner- 
ten Losungsmittel wie Methylenchlorid, Chloroform, Benzol, 
Toluol, Diethylether , Tetrahydrofuran oder Dioxan vorzugsweise 
bei Temperaturen zwischen -10 und 120**C, z.B. bei Temperaturen 
zwischen 0 und 60 ®C, oder auch thermisch gegebenenf alls in 
einem inert en Losungsmittel wie Methylenchlorid, Chloroform, 
Benzol, Toluol, Tetrahydrofuran oder Dioxan und vorzugsweise in 
Gegenwart einer katalytischen Menge einer SSure wie p-Toluol- 
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gruppe wie deren funktionelle Derivate, z. B. deren unsubsti- 
tuierte oder substituierte Amide, Ester, Thioester, Trimethyl- 
silylester, Orthoester oder Iminoester, welche zweckmafiiger- 
weise mittels Hydrolyse in eine Carboxylgruppe ubergefuhrt wer- 
den, 

deren Ester mit tertiSren Alkoholen, z.B. der tert. Butylester, 
welche zweckmafiigerweise mittels Behandlung mit einer SSure 
Oder Thermolyse in eine Carboxylgruppe abergefiihrt werden, und 

deren Ester mit Aralkanolen, z.B. der Benzylester, welche 
zweckmafiigerweise mittels Hydrogenolyse in eine Carboxylgruppe 
ubergefuhrt werden, in Betracht. 

Die Hydrolyse wird zweckmSlSigerweise entweder in Gegenwart 
einer Saure wie Salzsaure, Schwef elsaure, Phosphorsaure, Es- 
sigsaure, Trichloressigsaure, Trif luoressigsaure oder deren 
Gemischen oder in Gegenwart einer Base wie Lithiumhydroxid, 
Natriumhydroxid oder Kaliumhydroxid in einem geeigneten L6- 
sungsmittel wie Wasser, Wasser/Methanol , Wasser/Ethanol , Was- 
ser/Isopropanol, Methanol, Ethanol, Wasser/Tetrahydrof uran oder 
Wasser/Dioxan bei Temperaturen zwischen -10 und 12 0*^C, z.B. bei 
Temperaturen zwischen Raumtemperatur und der Siedetemperatur 
des Reaktionsgemisches, durchgefiihrt . 

Enthalt eine Verbindung der Formel III beispielsweise die tert. 
Butyl- Oder tert .Butyloxycarbonylygruppe, so konnen diese auch 
durch Behandlung mit einer SSure wie Trif luoressigsaure, Amei- 
sensaure, p-Toluolsulfonsaure, Schwef elsaure, Salzsaure, Phos- 
phorsaure oder Polyphosphorsaure gegebenenf alls in einem iner- 
ten Losungsmittel wie Methylenchlorid, Chloroform, Benzol, 
Toluol, Diethylether, Tetrahydrofuran oder Dioxan vorzugsweise 
bei Temperaturen zwischen -10 und 120® C, z.B. bei Temperaturen 
zwischen 0 und SO^C, oder auch thermisch gegebenenf alls in 
einem inerten Losungsmittel wie Methylenchlorid, Chloroform, 
Benzol, Toluol, Tetrahydrofuran oder Dioxan und vorzugsweise in 
Gegenwart einer katalytischen Menge einer SSure wie p-Toluol- 
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sulfonsaure, Schwef elsaure, Phosphorsaure oder Polyphosphor- 
sSure vorzugsweise bei der Siedetemperatur des verwendeten Lo- 
sungsmittels, z.B. bei Temperaturen zwischen 40 und 120 ab- 
gespalten warden. 

Enthait eine Verbindung der Formal III beispielsweise die Benz- 
yloxy- Oder Benzyloxycarbonylgruppe , so k6nnen diase auch hy- 
drogenolytisch in Gegenwart eines Hydrierungskatalysators wie 
Palladium/Kohle in einem geeigneten Losungsmittel wie Methanol, 
Ethanol, Ethanol/Wasser , Eisessig, Essigsaureethylester , Dioxan 
Oder Dimethyl formamid vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 0 
und 50°C, z.B. bei Raumtemperatur, und einem Wasserstof f druck 
von 1 bis 5 bar abgespalten werden. 

c. Zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, 
in der mindestens einer der Reste R^, R^ und R^ eine der ein- 
gangs erwahnten in-vivo in eine Carboxygruppe liberf^ihrbare 
Gruppe enthait: 

Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Formel 



in der 

Rc wie eingangs erwahnt definiert ist, 

Ra"' Rb"' ^^cl Rcj" ' die fiir R^v Rb und R^ eingangs erwahnten Be- 
deutungen mit der MalSgabe besitzen, dafi mindestens einer der 
Reste Ra, R^ und R^ eine Carboxygruppe oder eine mittels eines 
Alkohols in eine entsprechende Estergruppe uberfiihrbare Gruppe 
enthalt, mit einem Alkohol der allgemeinen Formel 




(IV) 



HO - Rio 
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sulfonsaure, Schwef elsaure, Phosphorsaure oder Polyphosphor- 
sSure vorzugsweise bei der Siedetemperatur des verwendeten L6- 
sungsmittels, z.B. bei Temperaturen zwischen 40 und 120°C, ab- 
gespalten werden. 

Enthalt eine Verbindung der Formel III beispielsweise die Benz- 
yloxy- Oder Benzyloxycarbonylgruppe, so kSnnen diese auch hy- 
drogenolytisch in Gegenwart eines Hydrierungskatalysators wie 
Palladium/Kohle in einem geeigneten Losungsmittel wie Methanol, 
Ethanol, Ethanol/Wasser , Eisessig, Essigsaureethylester , Dioxan 
Oder Dimethyl formamid vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 0 
und SO^'C, z.B. bei Raumtemperatur, und einem Wasserstof f druck 
von 1 bis 5 bar abgespalten werden. 

c. Zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, 
in der mindestens einer der Reste R^, R^ und R^ eine der ein- 
gangs erwahnten in-vivo in eine Carboxygruppe uberfiihrbare 
Gruppe enthait: 

Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Formel 



in der 

Rc wie eingangs erwahnt definiert ist, 

Ra"/ Rb" ' ^nd R^" ' die fiir R^, R^ und R^ eingangs erwahnten Be- 
deutungen mit der MaSgabe besitzen, dafi mindestens einer der 
Reste Rq, Rb und R^ eine Carboxygruppe oder eine mittels eines 
Alkohols in eine entsprechende Estergruppe iiberfahrbare Gruppe 
enthalt, mit einem Alkohol der allgemeinen Formel 




(IV) 



HO - Rio 



, (V) 
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in der 

RlO der Alkylteil einer der eingangs erwahnten in-vivo abspalt- 
baren Reste mit Ausnahme der R7-CO-O- {RSCR9) -Gruppe fur eine 
Carboxylgruppe darstellt, oder mit deren Formamidacetalen 

Oder mit einer Verbindung der allgemeinen Formel 

Z2 - Rii , (VI) 

in der 

Rll der Alkylteil einer der eingangs erwahnten in-vivo abspalt- 
baren Reste fur eine Carboxylgruppe und 

Z2 eine Austrittsgruppe wie ein Halogenatom, z. B. ein Chlor- 
Oder Bromatom, darstellen. 

Die Umsetzung mit einem Alkohol der allgemeinen Formel V wird 
zweckmaSigerweise in einem Losungsmittel oder Losungsmittelge- 
misch wie Methyl enchlorid, Benzol, Toluol, Chlorbenzol, Tetra- 
hydrofuran, Benzol/Tetrahydrofuran oder Dioxan, vorzugsweise 
jedoch in einem Alkohol der allgemeinen Formel V, gegebenen- 
falls in Gegenwart einer Saure wie Salzsaure oder in Gegenwart 
eines wasserentziehenden Mittels, z.B. in Gegenwart von Chlor- 
ameisensaureisobutylester, Thionylchlorid, Trimethylchlorsilan, 
Salzsaure, Schwef elsSure, Methansulfonsaure, p-Toluolsulf on- 
sSure, Phosphortrichlorid, Phosphorpentoxid, N,N' -Dicyclohexyl- 
carbodiimid, N,N' -Dicyclohexylcarbodiimid/N-Hydroxysuccinimid, 
N,N» -Carbonyldiimidazol- oder N,N' -Thionyldiimidazol, Tri- 
phenylphosphin/Tetrachlorkohlenstoff oder Triphenylphosphin/- 
Azodicarbonsaurediethylester gegebenenf alls in Gegenwart einer 
Base wie Kaliumcarbonat , N- Ethyl -diisopropylamin oder N,N-Di- 
methylamino-pyridin zweckmaSigerweise bei Temperaturen zwischen 
0 und 150®C, vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 0 und 80«C, 
durchgef lihrt . 

Mit einer Verbindung der allgemeinen Formel VI wird die Umset- 
zung zweckmaSigerweise in einem Losungsmittel wie Methylenchlo- 
rid, Tetrahydrofuran, Dioxan, Dimethylsulf oxid, Dimethylform- 
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in der 

RlO Alkylteil einer der eingangs erwahnten in-vivo abspalt- 

baren Reste mit Ausnahme der R7-CO-O- (ReCR^) -Gruppe fur eine 
Carboxylgruppe darstellt, oder mit deren Formamidacetalen 

Oder mit einer Verbindung der allgemeinen Formel 

Z2 - Rii , (VI) 

in der 

Rll der Alkylteil einer der eingangs erwahnten in-vivo abspalt- 
baren Reste fur eine Carboxylgruppe und 

Z2 eine Austrittsgruppe wie ein Halogenatom, z, B. ein Chlor- 
oder Bromatom, darstellen. 

Die Umsetzung mit einem Alkohol der allgemeinen Formel V wird 
zweckmaSigerweise in einem Losungsmittel oder Losungsmittelge- 
misch wie Methylenchlorid, Benzol, Toluol, Chlorbenzol, Tetra- 
hydrofuran, Benzol/Tetrahydrofuran oder Dioxan, vorzugsweise 
jedoch in einem Alkohol der allgemeinen Formel V, gegebenen- 
falls in Gegenwart einer Saure wie Salzsaure oder in Gegenwart 
eines wasserentziehenden Mittels, z.B. in Gegenwart von Chlor- 
ameisensaureisobutylester, Thionylchlorid, Trimethylchlorsilan, 
Salzsaure , Schwef elsSure , Methansul f onsaure , p-Toluolsulf on- 
saure, Phosphortrichlorid, Phosphorpentoxid, N,N' -Dicyclohexyl- 
carbodiimid, N,N' -Dicyclohexylcarbodiimid/N-Hydroxysuccinimid, 
N,N' -Carbonyldiimidazol- oder N,N» -Thionyldiimidazol, Tri- 
phenylphosphin/Tetrachlorkohlenstof f oder Tr iphenylphosphin/ - 
Azodicarbonsaurediethylester gegebenenf alls in Gegenwart einer 
Base wie Kaliumcarbonat , N-Ethyl-diisopropylamin oder N,N-Di- 
methylamino-pyridin zweckmafiigerweise bei Temperaturen zwischen 
0 und 150°C, vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 0 und 80°C, 
durchgefvihrt . 

Mit einer Verbindung der allgemeinen Formel VI wird die Umset- 
ziing zweckmaSigerweise in einem Losungsmittel wie Methylenchlo- 
rid, Tetrahydrofuran, Dioxan, Dimethylsulfoxid, Dimethylform- 
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amid oder Aceton gegebenenf alls in Gegenwart eines Reaktionsbe- 
schleunigers wie Natrium- oder Kaliumiodid und vorzugsweise in 
Gegenwart einer Base wie Natriumcarbonat oder Kaliumcarbonat 
Oder in Gegenwart einer tertiaren organischen Base wie N-Ethyl- 
diisopropylamin oder N-Methyl-morpholin, welche gleichzeitig 
auch als Ldsungsmittel dienen konnen, oder gegebenenf alls in 
Gegenwart von Silberkarbonat oder Silberoxid bei Temperaturen 
zwischen -30 und 100*»C, vorzugsweise jedoch bei Temperaturen 
zwischen -10 und 80 durchgefiihrt . 

d. Zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, 
in der R2 einen in vivo abspaltbaren Rest darstellt: 

Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Formel 



in der 

Ra und Rq wie eingangs erwahnt definiert sind, 
Rb"" und Rd"" die ftir Rt> und R^ eingangs erwahnten Bedeutungen 
mit der MaSgabe besitzen, daS R2 eine durch eine NH2-C(«NH)- 
Gruppe substituierte Phenylgruppe darstellt, mit einer Verbin- 
dung der allgemeinen Formel 



in der 

R12 einen der bei der Definition des Restes R2 eingangs erwahn- 
ten in vivo abspaltbaren Reste darstellt und 
Z3 eine nukleofuge Austrittsgruppe wie ein Halogenatom, z.B, 
ein Chlor-, Brom- oder Jodatom, bedeutet. 




(VII) 



Z3 - R12 



, (VIII) 



Die Umsetzung wird vorzugsweise in einem Losungsmittel wie Me- 
thanol, Ethanol, Methylenchlorid, Tetrahydrofuran, Toluol, Di- 
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amid oder Aceton gegebenenf alls in Gegenwart eines Reaktionsbe- 
schleunigers wie Natrium- oder Kaliumiodid und vorzugsweise in 
Gegenwart einer Base wie Natriumcarbonat oder Kaliumcarbonat 
Oder in Gegenwart einer tertiaren organischen Base wie N-Ethyl- 
diisopropylamin oder N-Methyl-morpholin, welche gleichzeitig 
auch als L6sungsmittel dienen konnen, oder gegebenenf alls in 
Gegenwart von Silberkarbonat oder Silberoxid bei Temperaturen 
zwischen -30 und 100°C, vorzugsweise jedoch bei Temperaturen 
zwischen -10 und BO^C, durchgef iihrt . 

d. Zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, 
in der R2 einen in vivo abspaltbaren Rest darstellt: 

Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Formel 



in der 

R3 und Rq wie eingangs erwahnt definiert sind, 
R^"" und Rd"" die fQr R^ und R^ eingangs erwahnt en Bedeutungen 
mit der MaSgabe besitzen, daS R2 eine durch eine NH2-C(=NH)- 
Gruppe substituierte Phenylgruppe darstellt, mit einer Verbin- 
dung der allgemeinen Formel 



in der 

R12 einen der bei der Definition des Restes R2 eingangs erwahn 
ten in vivo abspaltbaren Reste darstellt und 
Z3 eine nukleofuge Austrittsgruppe wie ein Halogenatom, z.B, 
ein Chlor- , Brom- oder Jodatom, bedeutet . 




(VII) 



Z3 - R12 



, (VIII) 



Die Umsetzung wird vorzugsweise in einem Losungsmittel wie Me- 
thanol, Ethanol, Methylenchlorid, Tetrahydrofuran, Toluol, Di- 
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oxan, Dimethylsulfoxid oder Dimethyl formamid gegebenenf alls in 
Gegenwart einer anorganischen oder einer tertiaren organischen 
Base, vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 20^0 und der Sie- 
detemperatur des verwendeten LSsungsmittel, durchgef lihrt . 

Mit einer Verbindung der allgemeinen Formel VIII, in der Z3 
eine nukleofuge Austrittsgruppe darstellt, wird die Umsetzung 
vorzugsweise in einem Losungsmittel wie Methylenchlorid, Ace- 
tonitril, Tetrahydrofuran, Toluol, Dimethyl formamid oder Dime- 
thylsulfoxid gegebenenfalls in Gegenwart einer Base wie Natri- 
umhydrid, Kaliumcarbonat , Kalium-tert .butylat oder N-Ethyl- 
diisopropylamin bei Temperaturen zwischen 0 und 60°C, durchge- 
f uhrt . 

e. Zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel 1, 
in der die R2-A-Gruppe in 3-Stellung steht, R2 eine Cyanophen- 
ylgruppe und A eine n-Ci_3-Alkylengruppe, in der eine mit dem 
Indolring verknupfte Methylengrxippe der n-Ci^3-Alkylengruppe 
durch eine Carbonylgruppe ersetzt ist, eine -COCH2O- oder 
-COCH2CH20-Gruppe darstellen, wobei das Sauerstof f atom jeweils 
mit dem Rest R2 verkniipft ist: 

Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Formel 



in der 

Ra bis Rc wie eingangs erwShnt definiert sind, mit einer Ver- 
bindung der allgemeinen Formel 




(IX) 



Z4"CO-A'-R2' , (X) 

in der 

R2 ' eine Cyanophenylgruppe, 
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oxan, Dimethylsulfoxid oder Dime thy Iformamid gegebenenfalls in 
Gegenwart einer anorganischen oder einer tertiaren organischen 
Base, vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 20*^0 und der Sie- 
detemperatur des verwendeten Losungsmittel, durchgef iihrt . 

Mit einer Verbindung der allgemeinen Formel VIII, in der Z3 
sine nukleofuge Austrittsgruppe darstellt, wird die Umsetzung 
vorzugsweise in einem Ldsungsmittel wie Methylenchlorid, Ace- 
tonitril, Tetrahydrofuran, Toluol, Dimethyl formamid oder Dime- 
thylsulfoxid gegebenenfalls in Gegenwart einer Base wie Natri- 
umhydrid, Kaliumcarbonat , Kalium-tert .butylat oder N-Ethyl- 
diisopropylamin bei Temperaturen zwischen 0 und 60 °C, durchge- 
f uhrt . 

e. Zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel .1, 
in der die R2'A-Gruppe in 3-Stellung steht, R2 eine Cyanophen- 
ylgruppe und A eine n-Ci.3-Alkylengruppe, in der eine mit dem 
Indolring verknupfte Methylengaruppe der n-Ci.3-Alkylengruppe 
durch eine Carbonylgruppe ersetzt ist, eine -COCH2O- oder 
-COCH2CH20-Gruppe darstellen, wobei das Sauerstof f atom jeweils 
mit dem Rest R2 verkniipft ist: 

Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Formel 



in der 

Ra bis Rc wie eingangs erwahnt def iniert sind, mit einer Ver- 
bindung der allgemeinen Formel 




(IX) 



Z4-CO-A'-R2« , (X) 

in der 

R2' eine Cyanophenylgruppe, 
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A' eine n-C2-3-Alkylengruppe, eine -CH2O- oder -CH2CH20-Gruppe, 
wobei das Sauerstof f atom jeweils mit dem Rest R2 * verkniipft 
ist, und 

Z4 eine nukleofuge Austrittsgruppe wie ein Halogenatom, z,B. 
ein Chlor-, Brom- oder Jodatom bedeuten. 

Die Umsetzung wird zweckmSfiigerweise in einem Losungsmittel wie 
Dichlormethan oder Dichlorethan in Gegenwart einer Lewis-Saure 
wie Aluminiumtrichlorid bei Temperaturen zwischen 20 und lOO^C, 
vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 50 und 80°C, durchge- 
f lihrt . 

f . Zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, 
in der die R2-A-'Gruppe in 1-Stellung steht und A eine 
n-Ci.3-Alkylengruppe, in der eine mit dem Indolring verknup.fte 
Methylengruppe der n-Ci.3-Alkylengruppe durch eine Carbon- 
ylgruppe ersetzt ist, eine -COCH2O- oder -COCH2CH20-Gruppe, 
wobei das Sauerstof f atom jeweils mit dem Rest R2 verkniipft ist: 

Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Formel 




, (XI) 



in der 

Ra' ^d eingangs erwahnt def iniert sind, 

mit einer Verbindung der allgemeinen Formel 

H0-C0-A'-R2" , (XII) 

in der 

R2" die fur R2 eingangs erwShnten Bedeutungen mit der MaSgabe 
aufweist, daS R^ mit Ausnahme des Wasserstoff atoms wie eingangs 
erwahnt definiert ist oder einen Schutzrest fur eine Amidino- 
gruppe darstellt und 
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A' eine n-C2.3-Alkylengruppe, eine -CH2O- oder -CH2CH20-Gruppe, 
wobei das Sauerstof f atom jeweils mit dem Rest R2 ' verkniipft 
ist, und 

Z4 eine nukleofuge Austrittsgruppe wie ein Halogenatom, z.B. 
ein Chlor-, Brom- oder Jodatom bedeuten. 

Die Umsetzung wird zweckmSSigerweise in einem Losungsmittel wie 
Dichlormethan oder Dichlorethan in Gegenwart einer Lewis -Saure 
wie Aluminiumtrichlorid bei Temperaturen zwischen 20 und 100<*C, 
vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 50 und QQ^C, durchge- 
f lihrt . 

f . Zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, 
in der die R2-A-Gruppe in 1-Stellung steht und A eine 
n-Ci.3-Alkylengruppe, in der eine mit dem Indolring verknup,fte 
Methylengruppe der n-Ci.3-Alkylengruppe durch eine Carbon- 
ylgruppe ersetzt ist, eine -COCH2O- oder -COCH2CH20-Gruppe, 
wobei das Sauerstof f atom jeweils mit dem Rest R2 verknupft ist: 

Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Formel 




, (XI) 



in der 

R-a' ^d eingangs erwahnt definiert sind, 

mit einer Verbindung der allgemeinen Formel 

H0-C0-A'-R2" , (XII) 

in der 

R2" die fur R2 eingangs erw^hnten Bedeutungen mit der MaSgabe 
aufweist, daS R^ mit Ausnahme des Wasserstoff atoms wie eingangs 
eirwahnt definiert ist oder einen Schutzrest fur eine Amidino- 
gruppe darstellt und 
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A' eine n-C2-3-Alkylengruppe, eine -CH2O- oder -CH2CH20-Gruppe, 
wobei das Sauerstof f atom jeweils mit dem Rest R2 ' verknupft 
ist, Oder mit deren reaktionsf ahigen Derivaten und gegebenen- 
falls anschlieSende Abspaltung eines verTvendeten Schutzrestes* 

Die Umsetzung einer Saure der allgemeinen Formel XII wird ge- 
gebenenfalls in einem Ldsungsmittel oder L6sungsmittelgemisch 
wie Methylenchlorid, Dimethyl formamid, Benzol, Toluol, Chlor- 
benzol, Tetrahydrofuran, Benzol/Tetrahydrofuran oder Dioxan 
gegebenenf alls in Gegenwart eines wasserentziehenden Mittels, 
z.B. in Gegenwart von ChlorameisensSureisobutylester , Ortho- 
kohlensauretetraethylester, Orthoessigsauretrimethylester , 
2,2-Dimethoxypropan, Tetramethoxysilan, Thionylchlorid, Tri- 
methylchlorsilan, Phosphortrichlorid, Phosphorpentoxid, 
N,N* -Dicyclohexylcarbodiimid, N,N* -Dicyclohexylcarbodiimid/.- 
N-Hydroxysuccinimid, N,N» -Dicyclohexylcarbodiimid/l-Hy- 
droxy-benztriazol, 2- (IH-Benzotriazol-l-yl) -1, 1, 3 , 3-tetra- 
methyluronium-tetraf luorborat , 2- (IH-Benzotriazol-l-yl) - 
1,1,3 , 3-tetramethyluronium-tetraf luorborat/l-Hydroxy-benz- 
triazol, N, N ' -Carbonyldiimidazol oder Triphenylphosphin/Tetra- 
chlorkohlenstof f , und gegebenenf alls unter Zusatz einer Base 
wie Pyridin, 4-Dimethylaminopyridin, N-Methyl-morpholin oder 
Triethylamin zweckmSfiigerweise bei Temperaturen zwischen 0 und 
150°C, vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 0 und 100®C, 
durchgef iihrt . 

Die Umsetzung einer entsprechenden reaktionsfahigen Verbindung 
der allgemeinen Formel XII wie deren Ester, Imidazolide oder 
Halogeniden wird vorzugsweise in einem Losungsmittel wie Me- 
thylenchlorid oder Ether und vorzugsweise in Gegenwart einer 
tertiaren organische Base wie Triethylamin, N-Ethyl-diisopro- 
pylamin oder N-Methyl-morpholin bei Temperaturen zwischen 0 und 
150°C, vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 50 und 100**C, 
durchgef lihrt - 

g. Zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, 
in der die R2-A-Gruppe in 1- oder 3-Stellung steht, R2 eine 
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A» eine n-C2-3-Alkylengruppe, eine -CH2O- oder -CH2CH20-Gruppe, 
wobei das Sauerstof f atom jeweils mit dem Rest R2 ' verknupft 
ist, Oder mit deren reaktionsfahigen Derivaten und gegebenen- 
falls anschlie&ende Abspaltung eines verwendeten Schutzrestes. 

Die Umsetzung einer Saure der allgemeinen Formel XII wird ge- 
gebenenfalls in einem Ldsungsmittel oder L6svingsmittelgemisch 
wie Methylenchlorid, Dimethyl formamid, Benzol, Toluol, Chlor- 
benzol, Tetrahydrof uran, Benzol /Tetrahydrofur an oder Dioxan 
gegebenenf alls in Gegenwart eines wasserentziehenden Mittels, 
z.B. in Gegenwart von Chlorameisensaureisobutylester, Ortho- 
kohlensauretetraethylester, Orthoessigsauretrimethylester , 
2, 2-Dimethoxypropan, Tetramethoxysilan, Thionylchlorid, Tri- 
methylchlorsilan, Phosphortrichlorid, Phosphorpentoxid, 
N,N' -Dicyclohexylcarbodiimid, N,N' -Dicyclohexylcarbodiimid/^- 
N-Hydroxysuccinimid, N,N* -Dicyclohexylcarbodiimid/l-Hy- 
droxy-benztriazol, 2- (IH-Benzotriazol-l-yl) -1, 1,3,3-tetra- 
methyluronium-tetraf luorborat , 2- (IH-Benzotriazol-l-yl) - 
1,1,3, 3 -tetramethyluronium-tetraf luorborat /I -Hydroxy-benz- 
triazol, N,N' -Carbonyldiimidazol oder Triphenylphosphin/Tetra- 
chlorkohlenstof f , und gegebenenf alls unter Zusatz einer Base 
wie Pyridin, 4 -Dimethylaminopyridin, N-Methyl-morpholin oder 
Triethylamin zweckmaSigerweise bei Temperaturen zwischen 0 und 
150®C, vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 0 und 100°C, 
durchgef dhrt . 

Die Umsetzung einer entsprechenden reaktionsfahigen Verbindung 
der allgemeinen Formel XII wie deren Ester, Imidazolide oder 
Halogeniden wird vorzugsweise in einem Losungsmittel wie Me- 
thylenchlorid oder Ether und vorzugsweise in Gegenwart einer 
tertiaren organische Base wie Triethylamin, N-Ethyl-diisopro- 
pylamin oder N-Methyl-morpholin bei Temperaturen zwischen 0 und 
150°C, vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 50 und 100®C, 
durchgef lihrt . 

g. Zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, 
in der die R2-A-Gruppe in 1- oder 3-Stellung steht, R2 eine 
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Cyanophenylgruppe und A eine -CONH-, -CH2CONH-, -CH2CH2CONH- , 
-CONHCH2- Oder -CONHCH2CH2-Gruppe darstellen: 

Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Formel 



in der 

Ra und wie eingangs erwahnt definiert sind, 

einer der Reste Xi oder X2 eine Ci.3-Alkylgruppe, die durch 

eine Ci.3-Alkoxycarbonylgruppe substituiert sein kann, und 

der andere der Reste oder X2 eine HOOC- (CH2) n*<3ruppe, in der 

n die Zahl 0, 1 oder 2 darstellt, 

mit einer Verbindung der allgemeinen Formel 



in der 

R2* eine Cyanophenylgruppe und 

m die Zahl 0, 1 oder 2 bedeuten, oder mit deren reaktionsfa- 
higen Derivaten. 

Die Umsetzung einer Saure der allgemeinen Formel XIII wird ge- 
gebenenfalls in einem Losungsmittel oder Ldsungsmittelgemisch 
wie Methylenchlorid, Dimethyl formamid, Benzol, Toluol, Chlor- 
benzol, Tetrahydrofuran, Benzol /Tetrahydrofuran oder Dioxan 
gegebenenfalls in Gegenwart eines wasserentziehenden Mittels, 
z.B. in Gegenwart von Chlorameisensaureisobutylester, Orthokoh- 
lensSuretetraethylester , OrthoessigsSuretrimethylester , 2 , 2-Di- 
methoxypropan, Tetramethoxysilan, Thionylchlorid, Trimethyl- 
chlorsilan, Phosphortrichlorid, Phosphorpentoxid, N,N' -Dicyclo- 
hexylcarbodiimid, N,N' -Dicyclohexylcarbodiimid/N-Hydroxysuc- 




(XIII) 



H2N-(CH2)ni-R2' 



, (XIV) 
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Cyanophenylgruppe und A eine -CONH-, -CH2CONH-, -CH2CH2CONH- , 
-CONHCH2- Oder -CONHCH2CH2-Gruppe darstellen: 

Umsetzung einer Verbindung der allgemeineh Formel 




, (XIII) 



in der 

und Rq wie eingangs erwahnt definiert sind, 
einer der Reste Xi oder X2 eine Ci.3-Alkylgruppe, die durch 
eine Ci-3-Alkoxycarbonylgruppe substituiert sein kann, und 
der andere der Reste X^ oder X2 eine HOOC- (CH2) n'^^^PP®' 

n die Zahl 0, 1 oder 2 darstellt, 

mit einer Verbindung der allgemeinen Formel 

H2N-(CH2)ni'R2' ' (XIV) 

in der 

R2 ' eine Cyanophenylgruppe und 

m die Zahl 0, 1 oder 2 bedeuten, oder mit deren reaktionsfa- 
higen Derivaten. 

Die Umsetzung einer Saure der allgemeinen Formel XIII wird ge- 
gebenenfalls in einem Losungsmittel oder Ldsungsmittelgemisch 
wie Methylenchlorid; Dimethyl formamid, Benzol, Toluol, Chlor- 
benzol, Tetrahydrofuran, Benzol /Tetrahydrofuran oder Dioxan 
gegebenenfalls in Gegenwart eines wasserentziehenden Mittels, 
z.B. in Gegenwart von ChlorameisensSureisobutylester, Orthokoh- 
lensSuretetraethylester , Orthoessigsauretrimethylester , 2 , 2-Di- 
me thoxypropan , Tet rame thoxysi Ian , Thionylchlor id , Trimethyl - 
chlorsilan, Phosphortrichlorid, Phosphorpentoxid, N,N' -Dicyclo- 
hexylcarbodiimid, N, N' -Dicyclohexylcarbodiimid/N-Hydroxysuc- 
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cinimid, N, N' -Dicyclohexylcarbodiimid/l-Hydroxy-benztriazol , 
2 - { IH-Benzotriazol - 1 -yl ) - 1 , 1 , 3 , 3 - tetramethyluronium- tetraf luor- 
borat , 2- (IH-Benzotriazol-l-yl) -1,1,3 , 3 -tetramethyluronium- te- 
traf luorborat /I -Hydroxy-benztriazol, N,N» -Carbonyldiimidazol 
Oder Triphenylphosphin/Tetrachlorkohlenstof f , und gegebenen- 
falls unter Zusatz einer Base wie Pyridin, 4-Diraethylaminopyri- 
din, N-Methyl-morpholin oder Triethylamin zweckmSfiigerweise bei 
Temperaturen zwischen 0 und 150^C, vorzugsweise bei Temperatu- 
ren zwischen 0 und lOO^^C, durchgefiihrt . 

Die Umsetzung einer entsprechenden reaktionsf ahigen Verbindung 
der allgemeinen Formel XIII wie deren Ester, Imidazolide oder 
Halogeniden wird vorzugsweise in einem Ldsungsmittel wie Methy- 
lenchlorid oder Ether und vorzugsweise in Gegenwart einer ter- 
tiaren organische Base wie Triethylamin, N-Ethyl-diisopropyl- 
amin oder N-Methyl-morpholin bei Temperaturen zwischen 0 lind 
150*^0, vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 50 und 100**C, 
durchgefiihrt . 

h. Zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, 
in der eine C1-3 -Alkoxycarbonyl- , R3R4N-CO-, R3R4N-SO2- oder 
R4R5N-Gruppe und R2 eine Cyanophenylgruppe darstellen: 

Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Formel 




, (XV) 



mit einer Verbindung der allgemeinen Formel 

X4-Y , (XVI) 

in denen 

Rc wie eingangs erwahnt definiert ist, 
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cinimid, N^N' -Dicyclohexylcarbodiimid/l-Hydroxy-benztriazol , 
2- (IH-Benzotriazol-l-yl) -1, 1, 3, 3-tetramethyluronium-tetraf luor- 
borat , 2- (IH-Benzotriazol-l-yl) -1,1,3 , 3-tetramethyluronium-te- 
traf luorborat/l-Hydroxy-benztriazol, N,N' -Carbonyldiitnidazol 
Oder Triphenylphosphin/Tetrachlorkohlenstof f , und gegebenen- 
falls unter Zusatz einer Base wie Pyridin, 4-Dimethylaminopyri- 
din, N-Methyl-morpholin oder Triethylamin zweckmSSigerweise bei 
Temperaturen zwischen 0 und 150®C, vorzugsweise bei Temperatu- 
ren zwischen 0 und 100<*C, durchgefuhrt • 

Die Umsetzung einer entsprechenden reaktionsf ahigen Verbindung 
der allgemeinen Formel XIII wie deren Ester, Imidazolide oder 
Halogeniden wird vorzugsweise in einem LSsungsmittel wie Methy- 
lenchlorid oder Ether und vorzugsweise in Gegenwart einer ter- 
tiaren organische Base wie Triethylamin, N-Ethyl-diisopropyl- 
amin oder N-Methyl-morpholin bei Temperaturen zwischen 0 lind 
150°C, vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 50 und 100**C, 
durchgefuhrt . 

h. Zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, 
in der eine C1-3 -Alkoxycarbonyl- , R3R4N-CO-, R3R4N-SO2- oder 
R4R5N-Gruppe und R2 eine Cyanophenylgruppe darstellen: 

Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Formel 




, (XV) 



mit einer Verbindung der allgemeinen Formel 

X4-y , (XVI) 

in denen 

Rc wie eingangs erwShnt definiert ist, 
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einer der Reste R^""* oder R^""' eine Ci-3-Alkylgruppe, die 
durch eine Ci-3-Alkoxycarbonylgruppe substituiert sein kann, 
und der andere der Reste Rj^""' oder R^""' eine R2 ' -A-Gruppe, in 
der 

A wie eingangs erwShnt def iniert ist und R2 ' eine Cyanophe- 
nylgruppe darstellt, 

X3 eine HO- CO- oder H0-S02-Gruppe, X4 ein Wasserstof f atom und Y 
eine Ci_3-Alkyl- oder R3R4N-Gruppe oder 

X3 eine R4NH-Gruppe, X4 eine Phenylamino- , Naphthylamino- oder 
Rg-Gruppe, wobei R3 und R4 wie eingangs erwahnt def iniert sind 
und Rg mit Ausnahme des Wasserstof f atoms die fiir R3 eingangs 
erwShnten Bedeutungen besitzt, und 

Y eine HO-CO- oder H0-S02-Gruppe, wobei die Hydroxygruppe der 
HO-CO- Oder H0-S02-Gruppe zusammen mit dem Wassersof f atom einer 
Aminogruppe des Restes X4 auch eine weitere Kohlensstof f -Stick- 
stoffbindung darstellen kann, bedeuten oder mit deren reak- 
tionsfahigen Derivaten. 

Die Umsetzung einer entsprechenden Saure wird gegebenenf alls in 
einem Losungsmittel oder Losungsmittelgemisch wie Methylenchlo- 
rid, Dimethyl formamid, Benzol, Toluol, Chlorbenzol, Tetrahydro- 
furan, Benzol /Tetrahydrofuran oder Dioxan gegebenenf alls in Ge- 
genwart eines wasserentziehenden Mittels, z.B. in Gegenwart von 
Chlorameisensaureisobutylester, OrthokohlensSuretetraethyl- 
ester, Orthoessigsauretrimethylester, 2, 2-Dimethoxypropan, 
Tetramethoxysilan, Thionylchlorid, Trimethylchlorsilan, Phos- 
phortrichlorid, Phosphorpentoxid, N,N» -Dicyclohexylcarbodiimid, 
N,N' -Dicyclohexylcarbodiimid/N-Hydroxysuccinimid, N,N' -Dicyclo- 
hexylcarbodiimid/l-Hydroxy-benztriazol, 2- (IH-Benzotriazol- 
1-yl) -1, 1,3, 3-tetramethyluronium-tetrafluorborat, 2- (IH-Benzo- 
triazol-l-yl) -1,1,3 , 3-tetramethyluronium-tetraf luorborat/l-Hy- 
droxy-benztriazol, N,N' -Carbonyldiimidazol oder Triphenylphos- 
phin/Tetrachlorkohlenstof f , und gegebenenf alls unter Zusatz 
einer Base wie Pyridin, 4-Dimethylaminopyridin, N-Methyl-mor- 



PCT/EP98/07661 



wo 99/28297 

- 22 

einer der Reste Rb""' oder R^""' eine Ci-3-Alkylgruppe, die 
durch eine Ci-3-Alkoxycarbonylgruppe substituiert sein kann, 
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X3 eine HO- CO- oder H0-S02-Gruppe, X4 ein Wasserstof f atom und Y 
eine Ci.3-Alkyl- oder R3R4N-Gruppe oder 

X3 eine R4NH-Gruppe, X4 eine Phenylamino- , Naphthyl amino- oder 
Rg-Gruppe, wobei R3 und R4 wie eingangs erwahnt definiert sind 
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HO-CO- Oder H0-S02-Gruppe zusammen mit dem Wassersof f atom einer 
Aminogruppe des Restes X4 auch eine weitere Kohlensstof f -Stick- 
stoffbindung darstellen kann, bedeuten oder mit deren reak- 
tionsfahigen Derivaten. 

Die Umsetzung einer entsprechenden Saure wird gegebenenf alls in 
einem Losungsmittel oder Losungsmittelgemisch wie Methylenchlo- 
rid, Dimethyl forraamid, Benzol, Toluol, Chlorbenzol, Tetrahydro- 
furan, Benzol /Tetrahydrofuran oder Dioxan gegebenenf alls in Ge- 
genwart eines wasserentziehenden Mittels, z.B, in Gegenwart von 
Chlorameisensaureisobutylester, OrthokohlensSuretetraethyl- 
ester, Orthoessigsauretrimethylester , 2, 2-Dimethoxypropan, 
Tetramethoxysilan, Thionylchlorid, Trimethylchlorsilan, Phos- 
phortrichlorid, Phosphorpentoxid, N,N' -Dicyclohexylcarbodiimid, 
N,N* -Dicyclohexylcarbodiimid/N-Hydroxysuccinimid, N,N' -Dicyclo- 
hexylcarbodiimid/ 1-Hydroxy-benzt riazol , 2- (IH-Benzotriazol- 
1-yl) -1,1,3,3-tetramethyluronium-tetrafluorborat, 2- (IH-Benzo- 
triazol-l-yl) -1,1,3 , 3-tetramethyluronium-tetraf luorborat/l-Hy- 
droxy-benztriazol, N,N' -Carbonyldiimidazol oder Triphenylphos- 
phin/Tetrachlorkohlenstof f , und gegebenenf alls unter Zusatz 
einer Base wie Pyridin, 4-Dimethylaminopyridin, N-Methyl-mor- 
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pholin Oder Triethylamin zweckmaSigerweise bei Temperaturen 
zwischen 0 und 150 vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 0 
und lOO^'C, durchgef iihrt • 

Die Umsetzung einer entsprechenden reaktionsf ahigen Verbindung 
wie deren Ester, Isocyanate, Imidazolide oder Halogeniden wird 
vorzugsweise in einem Ldsungsmittel wie Methylenchlorid oder 
Ether und gegebenenf alls vorzugsweise in Gegenwart einer ter- 
tiaren organische Base wie Triethylamin, N-Ethyl-diisopropyl- 
amin oder N-Methyl-morpholin bei Temperaturen zwischen 0 und 
150 °C, vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 50 und lOO^C, 
durchgef lihrt . 

Eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I, die eine 
reaktionsf ahige Carboxylfunktion enthSlt, kann anschlieiSend er- 
forderlichenf alls mit einem entsprechenden Aminosaurederivan in 
die gewiinschte Verbindung der allgemeinen Formel I iibergefuhrt 
werden, welche wie vorstehend beschrieben erfolgt, 

Oder eine so erhaltenen Verbindung der allgemeinen Formel I, 
die ein reaktionsf ahiges Sulf onamidwasserstof fatom enthalt, 
kann anschlieSend erforderlichenf alls mit einem entsprechenden 
Halogencarbonsaurederivat in die gewiinschte Verbindung der all- 
gemeinen Formel I ubergeftihrt werden. 

Die anschlieSende Umsetzung mit einem entsprechenden Halogen- 
carbonsaurederivat wird vorzugsweise in einem Losungsmittel wie 
Methylenchlorid, Acetonitril, Tetrahydrofuran, Toluol, Dime- 
thylformamid oder Dimethylsulf oxid gegebenenf alls in Gegenwart 
einer Base wie Natriumhydrid, Kaliumcarbonat , Kalium-tert .buty- 
lat Oder N-Ethyl-diisopropylamin bei Temperaturen zwischen 0 
und 60«C, durchgef lihrt . 

i, Zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, 
in der eine Aminogruppe darstellt: 



wo 99/28297 



- 23 - 



PCT/EP98/07661 



pholin Oder Triethylamin zweckmaSigerweise bei Temperaturen 
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gemeinen Formel I ubergeftihrt werden. 

Die anschlieSende Umsetzung mit einem entsprechenden Halogen- 
carbonsaurederivat wird vorzugsweise in einem Losungsmittel wie 
Methylenchlorid, Acetonitril, Tetrahydrofuran, Toluol, Dime- 
thylformamid oder Dimethylsulf oxid gegebenenf alls in Gegenwart 
einer Base wie Natriumhydrid, Kaliumcarbonat , Kalium-tert .buty- 
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Reduktion einer Verbindung der allgemeinen Formel 




, (XVII) 



in der 

Rb bis Rd wie eingangs erwahnt definiert sind. 

Die Reduktion erfolgt vorzugsweise hydrogenolytisch, z.B. mit 
Wasserstoff in Gegenwart eines Katalysators wie Palladium/Kohle 
in einem Ldsungsmittel wie Methanol, Ethanol, Essigsaureethyl- 
ester, Dimethyl formamid, Dimethylformamid/Aceton oder Eisessig 
gegebenenfalls unter Zusatz einer Saure wie Salzsaure bei Tem- 
peraturen zwischen 0 und 50 ^'C, vorzugsweise jedoch bei Raumtem- 
peratur, und bei einem Wasserstoff druck von 1 bis 7 bar, vor- 
zugsweise jedoch von 3 bis 5 bar. 

Erhait man erf indungsgemafi eine Verbindung der allgemeinen For- 
mel I, die einen Pyridinylstickstof fatom enthSlt, so kann diese 
Verbindung mittels Alkylierung am Pyridinstickstof fatom quar- 
ternisiert werden oder 

eine Verbindung der allgemeinen Formel I, die ein aromatisch 
gebundenes Halogenatom enthalt, so kann das Halogenatom in 
dieser Verbindung mittels Dehalogenierung durch ein Wasser- 
stoff atom ersetzt werden. 

Die anschlieSende Alkylierung wird zweckm§Sigerweise mit einem 
Ci_3-Alkylhalogenid wie Methylbroraid oder -jodid vorzugsweise 
in einem L6sungsmittel wie Methylenchlorid, Acetonitril, Tetra- 
hydrofuran, Toluol, Dimethylformamid oder Dimethylsulfoxid ge- 
gebenenfalls in Gegenwart einer Base wie Natriumhydrid, Kalium- 
carbonat, Kalium-tert .butylat oder N-Ethyl-diisopropylamin bei 
Temperaturen zwischen 0 und 60«C, durchgef iihrt . 
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Reduktion einer Verbindung der allgemeinen Formel 




, (XVII) 



in der 

Rb bis Rd wie eingangs erwShnt definiert sind. 

Die Reduktion erfolgt vorzugsweise hydrogenolytisch, z.B. mit 
Wasserstoff in Gegenwart eines Katalysators wie Palladium/Kohle 
in einem L6sungsniittel wie Methanol, Ethanol, Essigsaureethyl- 
ester, Dimethylf ormamid, Dimethylformamid/Aceton oder Eisessig 
gegebenenf alls unter Zusatz einer SSure wie Salzsaure bei Tem- 
peraturen zwischen 0 und 50 vorzugsweise jedoch bei Raumtem- 
peratur, und bei einem Wasserstoff druck von 1 bis 7 bar, vor- 
zugsweise jedoch von 3 bis 5 bar. 

Erhait man erf indungsgemaS eine Verbindung der allgemeinen For- 
mal I, die einen Pyridinylstickstof fatom enthalt, so kann diese 
Verbindung mittels Alkylierung am Pyridinstickstof fatom quar- 
temisiert werden oder 

eine Verbindung der allgemeinen Formel I, die ein aromatisch 
gebundenes Halogenatom enthalt, so kann das Halogenatom in 
dieser Verbindung mittels Dehalogenierung durch ein Wasser- 
stoff atom ersetzt werden. 

Die anschliefiende Alkylierung wird zweckmaSigerweise mit einem 
Ci-3-Alkylhalogenid wie Methylbromid oder -jodid vorzugsweise 
in einem L6sungsmittel wie Methylenchlorid, Acetonitril, Tetra- 
hydrofuran. Toluol, Dimethyl formamid oder Dimethylsulfoxid ge- 
gebenenf alls in Gegenwart einer Base wie Natriumhydrid, Kalium- 
carbonat, Kalium-tert .butylat oder N-Ethyl-diisopropylamin bei 
Temperaturen zwischen 0 und eo^Q, durchgefiihrt . 
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Die anschlieSende Dehalogenierung erfolgt vorzugsweise hydro- 
genolytisch, z.B. mit Wasserstoff in Gegenwart eines Kataly- 
sators wie Palladium/Kohle oder Raney-Nickel in einem Losungs- 
mittel wie Methanol, Ethanol, Essigsaureethylester, Dimethyl- 
formamid, Dimethyl formamid/Ace ton oder Eisessig bei Tempera- 
turen zwischen 0 und 50**C, vorzugsweise jedoch bei Raumtempe- 
ratur, und bei einem Wasserstof fdruck von 1 bis 7 bar, vorzugs- 
weise jedoch von 3 bis 5 bar. 

Bei den vorstehend beschriebenen Umsetzungen konnen gegebenen- 
falls vorhandene reaktive Gruppen wie Hydroxy-, Carboxy-, Ami- 
no-, Alkylamino- oder Iminogruppen wahrend der Umsetzung durch 
ubliche Schutzgruppen geschutzt werden, welche nach der Umset- 
zung wieder abgespalten werden. 

Beispielsweise kommt als Schutzrest fur eine Hydroxygruppe die 
Trimethylsilyl-, Acetyl-, Benzoyl-, tert, Butyl-, Trityl-, Ben- 
zyl- Oder Tetrahydropyranylgruppe, 

als Schutzreste fur eine Car boxy Igruppe die Trimethylsilyl- , 
Methyl-, Ethyl-, tert. Butyl-, Benzyl- oder Tetrahydropyra- 
nylgruppe und 

als Schutzrest fur eine Amino-, Alkylamino- oder Iminogruppe 
die Acetyl-, Trif luoracetyl- , Benzoyl-, Ethoxycarbonyl- , 
tert . Butoxycarbonyl - , Benzyloxycarbonyl - , Benzyl - , Me thoxy- 
benzyl- oder 2,4-Dimethoxybenzylgruppe und fur die Aminogruppe 
zusStzlich die Phthalylgruppe in Betracht. 

Die gegebenenf alls anschliefiende Abspaltung eines verwendeten 
Schutzrestes erfolgt beispielsweise hydrolytisch in einem waS- 
rigen Losungsmittel, z.B. in Wasser, Isopropanol/Wasser, Tetra- 
hydrofuran/Wasser oder Dioxan/Wasser, in Gegenwart einer Saure 
wie Trif luoressigsSure, SalzsSure oder Schwef elsSure oder in 
Gegenwart einer Alkalibase wie Lithiumhydroxid, Natriumhydroxid 
oder Kaliumhydroxid oder mittels Etherspaltung, z.B. in Gegen- 
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Trimethylsilyl-, Acetyl-, Benzoyl-, tert, Butyl-, Trityl-, Ben- 
zyl- Oder Tetrahydropyranylgruppe, 

als Schutzreste fur eine Carboxylgruppe die Trimethylsilyl- , 
Methyl-, Ethyl-, tert. Butyl-, Benzyl- oder Tetrahydropyra- 
nylgruppe und 
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die Acetyl-, Trif luoracetyl- , Benzoyl-, Ethoxycarbonyl- , 
tert. But oxycarbonyl-, Benzyloxycarbonyl- , Benzyl-, Methoxy- 
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Die gegebenenfalls anschlieSende Abspaltung eines verwendeten 
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wart von Jodtrimethylsilan, bei Temperaturen zwischen 0 und 
lOO^'C, vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 10 und 50*^0. 

Die Abspaltung eines Benzyl-, Methoxybenzyl- oder Benzyloxycar- 
bonylrestes erfolgt jedoch beispielsweise hydrogenolytisch, 
z.B. mit Wasserstoff in Gegenwart eines Katalysators wie Palla- 
dium/Kohle in einetn LSsungsmittel wie Methanol, Ethanol, Essig- 
s^ureethylester, Dimethyl formamid, Dimethylformamid/Aceton oder 
Eisessig gegebenenf alls unter Zusatz einer SSure wie Salzsaure 
bei Temperaturen zwischen 0 und 50°C, vorzugsweise jedoch bei 
Raumtemperatur, und bei einem Wasserstoff druck von 1 bis 7 bar, 
vorzugsweise jedoch von 3 bis 5 bar. 

Die Abspaltung einer Methoxybenzylgruppe kann auch in Gegenwart 
eines Oxidationsmittels wie Cer (IV) ammoniumnitrat in einem L6- 
sungsmittel wie Methylenchlorid, Acetonitril oder Acetonitril/- 
Wasser bei Temperaturen zwischen 0 und 50®C, vorzugsweise je- 
doch bei Raumtemperatur, erfolgen. 

Die Abspaltung eines 2 , 4-Dimethoxybenzylrestes erfolgt jedoch 
vorzugsweise in Trif luoressigsaure in Gegenwart von Anisol. 

Die Abspaltung eines tert. Butyl- oder tert .Butyloxycarbonyl- 
restes erfolgt vorzugsweise durch Behandlung mit einer SSure 
wie TrifluoressigsSure oder Salzsaure gegebenenf alls unter Ver- 
wendung eines L6sungsmittels wie Methylenchlorid, Dioxan oder 
Ether . 

Die Abspaltung eines Phthalylrestes erfolgt vorzugsweise in Ge- 
genwart von Hydrazin oder eines primaren Amins wie Methylamin, 
Ethylamin oder n-Butylamin in einem Losungsmittel wie Methanol, 
Ethanol, Isopropanol, Toluol /Wasser oder Dioxan bei Temperatu- 
ren zwischen 20 und 50® C. 

Die Abspaltung eines Allyloxycarbonylrestes erfolgt durch Be- 
handlung mit einer katalytischen Menge Tetrakis- (triphenylphos- 
phin) -palladium (0) vorzugsweise in einem LSsungsmittel wie Te- 
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Die Abspaltung eines Phthalylrestes erfolgt vorzugsweise in Ge- 
genwart von Hydrazin oder eines primaren Amins wie Methylamin, 
Ethylamin oder n-Butylamin in einem Losungsmittel wie Methanol, 
Ethanol, Isopropanol, Toluol/Wasser oder Dioxan bei Temperatu- 
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trahydrofuran und vorzugsweise in Gegenwart eines Uberschusses 
von einer Base wie Morpholin oder 1,3-Dimedon bei Temperaturen 
zwischen 0 und 100 ^C, vorzugsweise bei Raumtemperatur und unter 
Inertgas, oder durch Behandlung mit einer katalytischen Menge 
von Tris- (triphenylphosphin) -rhodium (I) chlorid in einem L6- 
sungsmittel wie wSssrigem Ethanol und gegebenenf alls in Gegen- 
wart einer Base wie 1,4-Diazabicyclo [2.2.2] octan bei Tempe- 
raturen zwischen 20 und 70 ®C. 

Die als Ausgangsstof f e verwendeten Verbindungen der allgemeinen 
Formeln II bis XVII, welche teilweise literaturbekannt sind, 
erhalt man nach literaturbekannten Verfahren, des weiteren wird 
ihre Herstellung in den Beispielen beschrieben. 

So isrhalt man beispielsweise eine Verbindung der allgemeine^n 
Formel II durch Umsetzung eines entsprechenden Nitrils, welches 5 
seinerseits zweckmSSigerweise gemafi einem Verfahren gemSS der 
vorliegenden Erfindung und anschlieSende Umsetzung des so er- 
haltenen Nitrils mit einem entsprechenden Alkohol oder Mercap- 
tan in Gegenwart von Chlor- oder Bromwasserstof f oder mit 
Schwef elwasserstof f und anschlieSender Alkylierung. 

Die hierfiir als Ausgangsstof fe verwendeten Verbindungen erhalt 
man beispielsweise durch Acylierung eines entsprechend substi- 
tuierten Indols und anschlieSende Umsetzung des so erhaltenen 
Indols, das am Phenylring entsprechend substituiert ist, mit 
einem entsprechenden Amin oder durch Acylierung eines bereits 
durch die R^-Gruppe entsprechend substituierten Indols. 

Eine Ausgangsverbindung, die eine gegebenenf alls monosubstitu- 
ierte Aminogruppe am Phenylring tragt, erhalt man zweckmaSiger- 
weise durch Acylierung eines entsprechenden Nitroindols, an- 
schlieSende Reduktion und gegebenenfalls anschlieSende Alky- 
lierung und/oder Arylierung des so erhaltenen Aminoindols. 
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ierte Aminogruppe am Phenylring tragt, erhalt man zweckm^Siger- 
weise durch Acylierung eines entsprechenden Nitroindols, an- 
schlieSende Reduktion und gegebenenfalls anschlieSende Alky- 
lierung und/oder Arylierung des so erhaltenen Aminoindols. 
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Die hierfur erf orderlichen Indolderivate erhalt man nach li- 
teraturbekannten Verfahren, z. B. durch RingschluS eines ent- 
sprechenden Acetals oder Dimethylaminovinylens. 

Ferner Jconnen die erhaltenen Verbindungen der allgemeinen For- 
mel I in ihre Enantiomeren und/oder Diastereomeren aufgetrennt 
warden . 

So lassen sich beispielsweise die erhaltenen Verbindungen der 
allgemeinen Formel I, welche in Racematen auftreten, nach an 
sich bekannten Methoden (siehe Allinger N. L, und Eliel E. L. 
in "Topics in Stereochemistry", Vol. 6, Wiley Interscience, 
1971) in ihre optischen Antipoden und Verbindungen der allge- 
meinen Formel I mit mindestes 2 asymmetrischen Kohlenstof f ato- 
men auf Grund ihrer physikalisch-chemischen Unterschiede nsich 
an sich bekannten Methoden, z.B. durch Chromatographie und/oder 
fraktionierte Kristallisation, in ihre Diastereomeren auftren- 
nen, die, falls sie in racemischer Form anf alien, anschlieSend 
wie oben erwShnt in die Enantiomeren getrennt werden k6nnen. 

Die Enantiomerentrennung erfolgt vorzugsweise durch Saulentren- 
nung an chiralen Phasen oder durch Umkristallisieren aus einem 
optisch aktiven Losungsmittel oder durch Umsetzen mit einer, 
mit der racemischen Verbindung Salze oder Derivate wie z.B. 
Ester Oder Amide bildenden optisch aktiven Substanz, insbeson- 
dere SSuren und ihre aktivierten Derivate oder Alkohole, und 
Trennen des auf diese Weise erhaltenen diastereomeren Salzge- 
misches oder Derivates, z.B. auf Grund von verschiedenen L6s- 
lichkeiten, wobei aus den reinen diastereomeren Salzen oder 
Derivaten die freien Antipoden durch Einwirkung geeigneter 
Mittel freigesetzt werden konnen. Besonders gebrSuchliche, op- 
tisch aktive SSuren sind z.B. die D- und L-Formen von Weinsaure 
Oder DibenzoylweinsSure, Di-o-Tolylweinsaure, Apfelsaure, Man- 
delsaure, Camphersulf onsaure, Glutaminsaure, Asparaginsaure 
Oder ChinasSure. Als optisch aktiver Alkohol kommt beispiels- 
weise (+)- Oder (-) -Menthol und als optisch aktiver Acylrest in 
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mel I in ihre Enantiomeren und/oder Diastereomeren aufgetrennt 
werden . 

So lassen sich beispielsweise die erhaltenen Verbindungen der 
allgemeinen Formel I, welche in Racematen auftreten, nach an 
sich bekannten Methoden {siehe Allinger N. L. und Eliel E. L. 
in "Topics in Stereochemistry", Vol. 6, Wiley Interscience, 
1971) in ihre optischen Antipoden und Verbindungen der allge- 
meinen Formel I mit mindestes 2 asymmetrischen Kohlenstof f ato- 
raen auf Grund ihrer physikalisch-chemischen Unterschiede nach 
an sich bekannten Methoden, z.B. durch Chromatographie und/oder 
fraktionierte Kristallisation, in ihre Diastereomeren auftren- 
nen, die, falls sie in racemischer Form anf alien, anschlieSend 
wie oben erwShnt in die Enantiomeren getrennt werden k6nnen. 
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Amiden beispielsweise der (+) - oder (-) -Menthyloxycarbonylrest 
in Betracht, 

Desweiteren kdnnen die erhaltenen Verbindungen der Pormel I in 
ihre Salze, insbesondere ffir die pharmazeutische Anwendung in 
ihre physiologisch vertrSglichen Salze mit anorganischen oder 
organischen SSuren, iibergefflhrt werden. Als SSuren kommen hier- 
fiir beispielsweise SalzsSure, Bromwasserstof f saure, Schwefel- 
sSure, Phosphor saure, Fumarsaure, Bernsteinsaure, MilchsSure, 
ZitronensSure, WeinsSure oder MaleinsSure in Betracht. 

Aufierdem lassen sich die so erhaltenen neuen Verbindungen der 
Formel I, falls diese eine Carboxygmappe enthalten, gewunsch- 
tenfalls anschlieSend in ihre Salze mit anorganischen oder or- 
ganischen Basen, insbesondere fiir die pharmazeutische Anwen- 
dung in ihre physiologisch vertrSglichen Salze, Gberfahren. 
Als Basen kommen hierbei beispielsweise Natriumhydroxid, Ka- 
liumhydroxid, Cyclohexylamin, Ethanolamin, Diethanolamin und 
Triethanolamin in Betracht. 

Wie bereits eingangs erwShnt, weisen die rieuen Verbindungen 
der allgemeinen Formel I und deren Salze wertvolle Eigenschaf- 
ten auf . So stellen die Verbindungen der allgemeinen Formel I, 
in denen oder R^j eine Cyanophenylgruppe enthSlt, wertvolle 
Zwischenprodukte zur Herstellung der iibrigen Verbindungen der 
allgemeinen Formel I dar und die Verbindungen der allgemeinen 
Formel I, in denen R^ oder R^j eine RiNH-C(«NH) -phenylgiruppe 
enthSlt, sowie deren Tautomeren, deren Stereoisomeren, deren 
physiologisch vertraglichen Salze wertvolle pharmakologische 
Eigenschaf ten auf, insbesondere eine antithrombotische Wir- 
kung, welche vorzugsweise auf einer Thrombin beeinf lussenden 
Wirkung beruht, beispielsweise auf einer thrombinhemmenden 
Wirkung, auf einer die Thrombinzeit verlSngernden Wirkung, auf 
einer Hemmwirkung auf verwandte Serinproteasen wie z. B. Tryp- 
sin, Urokinase Faktor Vila, Faktor Xa, Faktor IX, Faktor XI 
und Faktor XII und eine f ibrinogenrezeptorantagonischtische 
Wirkung, 
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Amiden beispielsweise der {+) - oder (-) -Menthyloxycarbonylrest 
in Betracht. 
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der allgemeinen Formel I und deren Salze wertvolle Eigenschaf- 
ten auf . So stellen die Verbindungen der allgemeinen Formel 1, 
in denen Rb oder R^j eine Cyanophenylgruppe enthalt, wertvolle 
Zwischenprodukte zur Herstellung der iibrigen Verbindungen der 
allgemeinen Formel I dar und die Verbindungen der allgemeinen 
Formel I, in denen R^ oder R^j eine RiNH-C(=NH) -phenylgruppe 
enthait, sowie deren Tautomeren, deren Stereoisomeren, deren 
physiologisch vertraglichen Salze wertvolle pharmakologische 
Eigenschaf ten auf, insbesondere eine antithrombotische Wir- 
kung, welche vorzugsweise auf einer Thrombin beeinf lussenden 
Wirkung beruht, beispielsweise auf einer thrombinhemmenden 
Wirkung, auf einer die Thrombinzeit verlSngernden Wirkung, auf 
einer Hemmwirkung auf verwandte Serinproteasen wie z, B. Tryp- 
sin, Urokinase Faktor Vila, Faktor Xa, Faktor IX, Faktor XI 
und Faktor XII und eine f ibrinogenrezeptorantagonischtische 
Wirkung, 
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Beispielsweise wurden die Verbindungen 

A = 3- [3- {4-Amidinophenyl) -propionyl] -l-methylindol-5-carbon- 
sSure-N- (2-hydroxycarbonylethyl) -N-phenyl-amid-hydrochlo 
rid, 

B = 3- [3- (4-Amidinophenyl) -propionyl] -N-hydroxycarbonylmethyl- 
N- (2-pyridylcarbonyl) -l-methyl-5-indolamin-hydrochlorid 

und 

C = 3- [3- (4-Amidinophenyl) -propionyl] ~N-hydroxycarbonylmethyl- 
N- (4-thiazolylcarbonyl) -l-methyl-5-indolamin-hydrochlorid 

auf ihre Wirkung auf die Thrombinzeit wie f olgt untersucht : 

Material: Plasma, aus humanem Citratblut. 

Test-Thrombin (Rind), 30 U/ml, Behring Werke, 
Marburg 

Diethylbarbituratacetat-Puffer, ORWH 60/61, Behring 
Werke, Marburg 

Biomatic BIO Koagulometer, Sarstedt 
Durchf \ihrung : 

Die Bestimmung der Thrombinzeit erfolgte mit einem Biomatic 
BlO-Koagulometer der Firma Sarstedt. 

Die Testsubstanz wurde in die vom Hersteller vorgeschriebenen 
TestgefaSen mit 0,1 ml humanem Citrat-Plasma und 0,1 ml Di- 
ethylbarbiturat- Puffer (DBA-Puffer) gegeben. Der Ansatz vmrde 
fur eine Minute bei 37°C inkubiert. Durch Zugabe von 0,3 U 
Test-Thrombin in 0,1 ml DBA-Puffer wurde die Gerinnungsreaktion 
gestartet. Geratebedingt eirfolgt mit der Eingabe von Thrombin 
die Messung der Zeit bis zur Gerinnung des Ansatzes. Als Kon- 
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Beispielsweise wurden die Verbindungen 

A a 3- [3- (4-Aniidinophenyl) -propionyl] -l-methylindol-5-carbon- 
sSure-N- (2-hydroxycarbonylethyl) -N-phenyl-amid-hydrochlo 
rid, 

B = 3- [3- (4-Aniidinophenyl) -propionyl] -N-hydroxycarbonylmethyl- 
N- (2-pyridylcarbonyl) -l-methyl-5-indolamin-hydrochlorid 

und 

C = 3- [3- (4-Amidinophenyl) -propionyl] -N-hydroxycarbonylmethyl- 
N" {4-thia2olylcarbonyl) -l-methyl-5-indolamin-hydrochlorid 

auf ihre Wirkung auf die Throtnbinzeit wie folgt untersucht: 

Material: Plasma, aus humanem Citratblut. 

Test -Thrombin (Rind), 30 U/ml, Behring Werke, 
Marburg 

Diethylbarbituratacetat-Puffer, ORWH 60/61, Behring 
Werke, Marburg 

Biomatic BIO Koagulometer, Sarstedt 
Durchf uhrung : 

Die Bestimmung der Thrombinzeit erfolgte mit einem Biomatic 
BlO-Koagulometer der Firma Sarstedt. 

Die Testsubstanz wurde in die vom Hersteller verge schriebenen 
TestgefaSen mit 0,1 ml humanem Citrat-Plasma und 0,1 ml Di- 
ethylbarbiturat -Puffer (DBA-Puffer) gegeben. Der Ansatz wurde 
fur eine Minute bei 37**C inkubiert. Durch Zugabe von 0,3 U 
Test-Thrombin in 0,1 ml DBA- Puffer wurde die Gerinnungsreaktion 
gestartet. Geratebedingt erfolgt mit der Eingabe von Thrombin 
die Messung der Zeit bis zur Gerinnung des Ansatzes* Als Kon- 
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trolle dienten Ansatze bei denen 0,1 ml DBA-Puffer zugegeben 
warden . 

GemaS der Definition wurde uber eine Dosis-Wirkungskurve die 
effektive Substanzkonzentration ermittelt, bei der die Throm- 
binzeit gegenuber der Kontrolle verdoppelt wurde. 

Die nachfolgende Tabelle enthalt die gefundenen Werte: 



Substanz 


Thrombinzeit 
(ED;)00 in MM) 


A 


0.080 




% 


B 


0.048 






C 


0.051 



Beispielsweise konnte an Ratten bei der Applikation der Verbin- 
dungen A bis C bis zu einer Dosis von 10 mg/kg i.v. keine toxi- 
schen Nebenwirkungen beobachtet werden. 

Aufgrund ihrer pharmakologischen Eigenschaf ten eignen sich die 
neuen Verbindungen und deren physiologisch vertrSglichen Salze 
zur Vorbeugung und Behandlung ven6ser und arterieller thrombo- 
tischer Erkrankungen, wie zum Beispiel der Behandlung. von tie- 
fen Beinvenen-Thrombosen, der Verhinderting von Reocclusionen 
nach Bypass -Operationen oder Angioplastie (PT(C)A)/ sowie der 
Occlusion bei peripheren arteriellen Erkrankungen wie Lungen- 
embolie/ der disseminierten intravaskularen Gerinnung, der Pro- 
phylaxe der Koronarthrombose, der Prophylaxe des Schlaganf alls 
und der Verhinderung der Occlusion von Shunts. Zusatzlich sind 
die erf indungsgemSfien Verbindungen zur antithrombotischen Un- 
terstdtzung bei einer thrombolytischen Behandlung, wie zum Bei- 
spiel mit rt-PA oder Streptokinase, zur Verhinderung der Lang- 
zeitrestenose nach PT(C)A, zur Verhinderung der Metastasierung 
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und des Wachs turns von koagulationsabhangigen Tumoren und von 
f ibrinabhSngigen Entziindungsprozessen geeignet. 

Die zur Erzielung einer entsprechenden Wirkung erforderliche 
Dosierung betr§gt zweckniaSigerweise bei intravenoser Gabe 0,1 
bis 30 mg/kg, vorzugsweise 0,3 bis 10 mg/kg, und bei oraler 
Gabe 0,1 bis 50 mg/kg, vorzugsweise 0,3 bis 30 ing/kg, jeweils 1 
bis 4 X taglich. Hierzu lassen sich die erf indungsgemaS herge- 
stellten Verbindungen der Formel I, gegebenenf alls in Kombina- 
tion mit anderen Wirksubstanzen, zusammen mit einem oder mehre- 
ren inerten iiblichen Tragerstof f en und/oder Verdunnungsmitteln, 
z.B. mit Maisstarke, Milchzucker, Rohrzucker, mikrokristalliner 
Zellulose, Magnesiumstearat , Polyvinylpyrrolidon, Zitronen- 
sSure, Weinsaure, Wasser, Wasser/Ethanol, Wasser/Glycerin, Was- 
ser/Sorbit , Wasser/Polyethylenglykol , Propylenglykol , Cetyl - 
stearylalkohol, Carboxymethylcellulose oder fetthaltigen Sub- 
stanzen wie Hartfett oder deren geeigneten Gemischen, in Cib- 
liche galenische Zubereitungen wie Tabletten, DragSes, Kapseln, 
Pulver, Suspensionen oder Zapfchen einarbeiten. 
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Die nachfolgenden Beispiele sollen die Erfindung nahers erlau- 
tern: 

Verwendete Abkurzungen: 

GDI = N,N* -Carbonyldiimidazol 

DMF = Dimethyl formamid 

DMSO = Dimethylsulfoxid 

HOBt = l-Hydroxy-lH-benzotriazol 

TBTU = 0- (Benzotriazol-l-yl) -N,N,N\N' -bis (tetramethylen) -uro- 

niumhexaf luorophosphat 
THF = Tetrahydrofuran 

3- [3- (4-Amidinophenyl) -propionyl] -l-methylindol-5-carbonsaure- 
N-ethoxycarbonylmethyl -N-ethyl -amid-hydrochlorid 

a) 1 -Mfithyl indpl > B ^carbonganypm pt-hyl f-.^t^r- 

In 200 ml DMSO werden 25 g (143 mMol) Indol-5-carbonsaureme- 
thylester geldst und bei Raumtemperatur innerhalb von 30 Minu- 
ten portionsweise mit 16.8 g (150 mMol) Kalium-tert .butylat 
versetzt. Dabei steigt die Innentemperatur auf ca. 30<*C. Man 
riihrt anschlieSend noch 1 Stunde. Die Reaktionslosung fSrbt 
sich griin. Danach werden innerhalb von 15 Minuten 22.7 g 
(10 ml, 160 mMol) Methyliodid zugetropft, wobei die Innentempe- 
ratur durch Kuhlung auf 20 ®C gehalten wird. Es wird noch 2 
Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Dabei hellt sich die Farbe 
auf. Man gieiSt in 1.2 1 Eiswasser, saugt den Niederschlag ab, 
wascht mit Wasser nach und trocknet bei 60**C, 
Ausbeute: 26. .9 g (99 % der Theorie) , 
Schmelzpunkt : III-II30C 

b) 3' (4rCyanophftnyT) -propionaaurftchloriia 

Man lost 300 g (2.29 Mol) 4-Cyanobenzaldehyd in 560 ml Pyridin 
und gibt nacheinander 285 g (2.74 Mol) Malonsaure und 19.5 g 
(22,6 ml, 0.23 Mol) Piperidin zu. Dabei steigt die Innentempe- 
ratur auf 40<'C, und es bildet sich eine klare Losung. Nach 30 
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Ausbeute; 2 6. .9 g (99 % der Theorie) , 
Schmelzpunkt : 111-113^0 

b) 3- (4-Cyflnnphfiny1 ) -propionsaurechl nrid 

Man lost 300 g (2.29 Mol) 4-Cyanobenzaldehyd in 560 ml Pyridin 
und gibt nacheinander 285 g (2.74 Mol) Malonsaure und 19.5 g 
(22,6 ml, 0.23 Mol) Piperidin zu. Dabei steigt die Innentempe- 
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Minuten Ruhren wird noch 2.5 Stunden zum Riickflufi erhitzt. Da- 
bei fallt das Reaktionsprodukt aus. Anschliefiend wird auf 40°C 
abgekuhlt und auf eine L6sung von 560 ml konz. Salzsaure in 3 1 
Eiswasser gegossen. Nach 20 Minuten Ruhren wird der Nieder- 
schlag abgesaugt und zweimal mit je 1 1 Wasser gewaschen. 
Ausbeute: 376 g (95 % der Theorie) , 
Schmelzpunkt : 260-268®C 

Dieses Rohprodukt wird in 5.4 1 IN Kaliumkarbonat-L6sung gege- 
ben und mit 120 g 5%igem Palladium/Kohle versetzt. Man hydriert 
40 Minuten bei Raumtemperatur und einem Wasserstof f druck von 
5 bar, neutralisiert mit 500 ml konzentrierter Salzsaure und 
abgesaugt, 

Ausbeute: 291 g (74 % der Theorie) , 
Schmelzpunkt : 134-144<>C. 

3.3 g (10 mMol) der erhaltenen Carbonsaure werden in 100 ml 
Chloroform suspendiert und mit 5.9 g (3.9 ml, 50 mMol) Thionyl- 
chlorid versetzt. Man gibt 2 Tropfen DMF zu und erhitzt 4.5 
Stunden zum RuckfluS, Dabei bildet sich ein klare Losung. Man 
entfernt das Losungsmittel im Vakuum, verruhrt den Ruckstand 
mit Ether und saugt ab. 
Ausbeute: 3.47 g (99 % der Theorie) 

c) 3- [3- (4-Cyanophenyl) -propionyl] - 1 -met hylindol- 5 -carbonsaure- 

In 150 ml 1, 2-Dichlormethan werden 22.7 g (0.17 Mol) Alutninium- 
trichlorid suspendiert und unter Eiskilhlung portionsweise mit 
29 g (0.15 Mol) 3- (4-Cyanophenyl) -propionsSurechlorid versetzt, 
so daS die Innentemperatur 6°C nicht ubersteigt. Man ruhrt eine 
Stunde unter Eiskiihlung, wobei sich eine klare Losung bildet. 
AnschlieSend werden unter Eiskuhlung portionsweise 26.9 g 
(0.142 Mol) l-Methylindol-5-carbonsauremethylester zugesetzt. 
Man ruhrt und lafit dabei die Reaktionslosung langsam auf Raum- 
temperatur erwarmen. Nach 3 Stunden bildet sich ein Nieder- 
schlag, und es werden zum besseren Riihren 100 ml 1,2-Dichlor- 
ethan zugesetzt. Nach weiteren 17 Stunden Rflhren wird die Re- 
aktionslosung unter Eiskiihlung mit zerstoSenem Eis versetzt. 
Danach wird die organische Phase abgetrennt und zweimal mit 
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Minuten Ruhren wird noch 2.5 Stunden zum RuckfluS erhitzt. Da- 
bei fallt das Reaktionsprodukt aus. AnschlielSend wird auf 40*^0 
abgekuhlt und auf eine Losung von 560 ml konz. Salzsaure in 3 1 
Eiswasser gegossen. Nach 20 Minuten Ruhren wird der Nieder- 
schlag abgesaugt und zweimal mit je 1 1 Wasser gewaschen. 
Ausbeute: 376 g (95 % der Theorie) , 
Schmelzpunkt : 260-268<'C 

Dieses Rohprodukt wird in 5.4 1 IN Kaliumkarbonat-L6sung gege- 
ben und mit 120 g 5%igem Palladium/Kohle versetzt, Man hydriert 
40 Minuten bei Raumtemperatur und einem Wasserstof f druck von 
5 bar, neutralisiert mit 500 ml konzentrierter Salzsaure und 
abgesaugt . 

Ausbeute: 291 g (74 % der Theorie) , 
Schmelzpunkt : 134-144**C. 

3.3 g (10 mMol) der erhaltenen Carbonsaure werden in 100 ml 
Chloroform suspendiert und mit 5.9 g (3.9 ml, 50 mMol) Thionyl- 
chlorid versetzt. Man gibt 2 Tropfen DMF zu und erhitzt 4.5 
Stunden zum RuckfluS. Dabei bildet sich ein klare Losung. Man 
entfernt das Losungsmittel im Vakuum, verrilhrt den Ruckstand 
mit Ether und saugt ab. 
Ausbeute: 3.47 g (99 % der Theorie) 

c) 3- [3- (4-Cyanophenyl> -propionyl] -1 -methyl indol- 5 -carbonsaure- 

methylester 

In 150 ml 1, 2-Dichlormethan werden 22.7 g (0.17 Mol) Aluminium- 
trichlorid suspendiert und unter Eisktihlung portionsweise mit 
29 g (0.15 Mol) 3- (4 -Cyanophenyl) -propionsSurechlorid versetzt, 
so daS die Innentemperatur 6®C nicht ubersteigt. Man ruhrt eine 
Stunde unter Eiskiihlung, wobei sich eine klare Losung bildet. 
AnschlieSend werden unter Eiskuhlung portionsweise 26.9 g 
(0,142 Mol) 1 -Methyl indol- 5 -carbonsauremethylester zugesetzt. 
Man riihrt und lafit dabei die Reaktionslosung langsam auf Raum- 
temperatur erwarmen. Nach 3 Stunden bildet sich ein Nieder- 
schlag, und es werden zum besseren Riihren 100 ml 1,2-Dichlor- 
ethan zugesetzt. Nach weiteren 17 Stunden Rilhren wird die Re- 
aktionsldsung unter Eiskdhlung mit zerstbfienem Eis versetzt. 
Danach wird die organische Phase abgetrennt und zweimal mit 
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Wasser gewaschen. Nach Entfernen des Losungsmittel im Vakuum 
wird mit Ethanol verruhrt und abgesaugt. Der Feststoff wird mit 
Essigester erhitzt und liber Nacht bei Raumtemperatur belassen, 
anschliefiend abgesaugt und bei 80®C getrocknet. 
Ausbeute: 30.4 g (62 % der Theorie) , 
Schmelzpunkt : 182-183<>C 

d) 3- [3- (4-Cyanophenyl) -propionyl] -l-methylindol-5-carbonsaure- 

chlorid 

25.1 g (72.5 mMol) 3- [3- (4-Cyanophenyl) -propionyl] -indol-5-car- 
bonsauremethylester werden in 8 00 ml Acetonitril suspendiert 
und mit 40 g (28.5 ml, 0.20 Mol) lodtrimethylsilan versetzt. 
Unter LichtausschluS wird 5 Stunden zum RuckfluS erhitzt und 
die ReaktionslSsung anschlieSend fiber Nacht bei Raumtemperatur 
belassen. Man entfernt ca. 500 ml L6sungsmittel im Vakuum, 
eetzt 1 1 Essigester und 10 ml Wasser zu und extrahiert mit 
insgesamt 1 1 0.5N Natronlauge. Die wassrige Phase wird mit 
Essigester gewaschen und anschlieSend mit 6N SalzsSure ange- 
sauert. Der dabei entstandenen Niederschlag wird abgesaugt, mit 
Wasser, wenig kaltem Ethanol und Aceton nachgewaschen und bei 
lOO^C getrocknet. 

Ausbeute: 21 g (87 % der Theorie) . 

3.3 g (10 mMol) der so erhaltenen 3- [3- (4 -Cyanophenyl) -propio- 
nyl] -l-methyl-indol-5-carbonsaure werden in 100 ml Chloroform 
mit 5.9 g (3.9 ml, 50 mMol) Thionylchlorid und 2 Tropfen DMF 
4.5 Stunden zum RiickfluS erhitzt. AnschlieSend entfernt man das 
Ldsungsmittel im Vakuum, verruhrt den Ruckstand mit Ether und 
trocknet im Vakuum. 

Ausbeute: 3.47 g (99 % der Theorie) 

e) Ethyl aminof^^flfi-i gflaureet-hyl P>s^ Pr'-hyrirnrhl niri H 

In 250 ml THF werden bei -12 0C 15.8 g (21.3 ml, 0.15 Mol) 
frisch kondensiertes Ethylamin gel6st. Unter Rtlhren werden 25 g 
(16.3 ml, 0.15 Mol) Bromessigsaureethylester zugetropft. Man 
laSt die Reaktionslosung bei Raumtemperatur uber Nacht stehen. 
Der Niederschlag wird abgesaugt und das Filtrat vom Losimgsmit- 
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Wasser gewaschen. Nach Entfernen des Losungsmittel im Vakuum 
wird mit Ethanol verruhrt und abgesaugt. Der Feststoff wird mit 
Essigester erhitzt und iiber Nacht bei Raumtemperatur belassen, 
anschlieSend abgesaugt und bei 80«C getrocknet. 
Ausbeute: 30.4 g (62 % der Theorie) , 
Schmelzpunkt : 182-183 

d) 3- [3- (4-Cyanophenyl) -propionyl] -l-methylindol-5-carbonsaure- 

nhloT-if^ 

25.1 g (72.5 mMol) 3- [3- (4-Cyanophenyl) -propionyl] -indol-5-car- 
bonsauremethylester warden in 800 ml Acetonitril suspendiert 
und mit 40 g (28.5 ml, 0.20 Mol) lodtrimethylsilan versetzt. 
Unter Lichtausschlufi wird 5 Stunden zum RiickfluS erhitzt und 
die Reaktionsldsung anschlieSend iiber Nacht bei Raumtemperatur 
belassen. Man entfernt ca. 500 ml Losungsmittel im Vakuum, 
setzt 1 1 Essigester und 10 ml Wasser zu und extrahiert mit 
insgesamt 1 1 0.5N Natronlauge. Die wSssrige Phase wird mit 
Essigester gewaschen und anschlieSend mit 6N Salzsaure ange- 
sauert, Der dabei entstandenen Niederschlag wird abgesaugt, mit 
Wasser, wenig kaltem Ethanol und Aceton nachgewaschen und bei 
lOO^'C getrocknet. 

Ausbeute: 21 g (87 % der Theorie) . 

3.3 g (10 mMol) der so erhaltenen 3- [3- (4 -Cyanophenyl) -propio- 
nyl] -1 -methyl -indol- 5 -carbonsSure werden in 100 ml Chloroform 
mit 5.9 g (3.9 ml, 50 mMol) Thionylchlorid und 2 Tropfen DMF 
4.5 Stunden zum RuckfluS erhitzt. AnschlieSend entfernt man das 
L6sungsmittel im Vakuum, verriihrt den Ruckstand mit Ether und 
trocknet im Vakuum. 

Ausbeute: 3.47 g (99 % der Theorie) 

e) Ethylaminnf^flfiiggaureethylg^fitfir-hyrfr'nr'hlnr'iH 

In 250 ml THF werden bei -12^C 15.8 g (21.3 ml, 0.15 Mol) 
frisch kondensiertes Ethylamin gel6st. Unter Riihren werden 25 g 
(16.3 ml, 0.15 Mol) Bromessigsaureethylester zugetropft. Man 
laSt die Reaktiohslosung bei Raumtemperatur uber Nacht stehen. 
Der Niederschlag wird abgesaugt und das Filtrat vom Losungsmit- 
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tel im Vakuum bef reit . Der Ruckstand wird an Kieselgel {Essig- 
ester/Methanol = 19:1) chromatographiert . Das so erhaltene gel- 
be 01 wird in Ether gelost und unter Riihren mit etherischer 
Salzsaure angesSuert. Nach Stehenlassen aber Nacht wird abge- 
saugt und getrocknet. 
Ausbeute: 14.0 g (56 % der Theorie) , 
Schme 1 zpunkt : 134-137*^0 
C6H13NO2 X HCl (167.64) 

Ber.; C 42.99 H 8.42 N 8.36 CI 21.15 
Gef.: 42.97 8.35 8.54 21.12 

f ) 3- [3- (4-Canophenyl) -propionyl] -l-methylindol-5-carbonsaure- 

N-ethoxycarbonylmethyl-N-phhyl -amirf 

Bei Raumtemperatur werden 1.05 g (3.00 mMol) 3- [3- (4-Cyanophen- 
yl) -propionyl] -l-methylindol-5-carbonsaurechlorid gelost in 

15 ml Dichlormethan zu einer Losung von 500 mg (3.6 mMol) 
Ethylaminoessigsaureethylester-hydrochlorid und 1.2 g (1.7 ml, 
12 mMol) Triethylamin in 15 ml Dichlormethan getropft. Man laSt 
iiber Nacht bei Raumtemperatur ruhren. Nach Entfernen des Lo- 
sungsmittels im Vakuum wird der Ruckstand in Essigester/Wasser 
aufgenommen und mit Wasser, 0.2N Salzsaure und nochmals Wasser 
gewaschen. Die organische Phase wird nach Trocknen iiber Natri- 
umsulfat eingedampft und der olige Ruckstand an Kieselgel (Pe- 
trolether/Essigester = 1:9) chromatographiert. Nach Entfernen 
des Losungsmittels wird der erhaltene Rdckstand mit Ether ver- 
rieben, abgesaugt und bei 60°C im Vakuum getrocknet. 
Ausbeute: 700 mg (52 % der Theorie) , 
Schmelzpunkt : 154-156*'C 
C26H27N3O4 (445.52) 
Ber . : C 70 .10 H 6.11 N 9 .43 
Gef.: 69.86 H 6.14 N 9.37 

g) 3- [3- {4-Amidinophenyl) -propionyl] - 1 -methyl indol- 5 -carbon- 
aauyf^-yy^-f^Minvyr^ar-hnnylmf^thyT -W-P.t.Hyl -ami d-hydroehlorid 

Bei -5<>C wird in 25 ml Ethanol Chlorwasserstof f -Gas bis zur 
Sattigung eingeleitet. Man gibt unter Ruhren 680 mg (1.53 mMol) 
3- [3- (4-Cyanophenyl) -propionyl] -l-methylindol-5-carbonsaure-N- 
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tel im Vakuum befreit. Der Riickstand wird an Kieselgel (Essig- 
ester/Methanol = 19:1) chromatographiert . Das so erhaltene gel- 
be 6l wird in Ether gelost und unter Riihren mit etherischer 
Salzsaure angesauert. Nach Stehenlassen Hber Nacht wird abge- 
saugt und getrocknet. 
Ausbeute: 14.0 g (56 % der Theorie) , 
Schme 1 zpunkt : 134-137^C 
C6H13NO2 X HCl (167,64) 

Ber.: C 42.99 H 8.42 N 8.36 CI 21.15 
Gef.: 42.97 8,35 8.54 21.12 

f ) 3- [3- (4-Canophenyl) -propionyl] -l-methylindol-S-carbonsSure- 

N-f>t:hnxyr:arhonylmp,thy1 -N-^thyl -p^jmiH 

Bei Raumtemperatur werden 1.05 g (3.00 mMol) 3- [3- (4-Cyanophen- 
yl) -propionyl] -l-methylindol-5-carbonsaurechlorid gelost in 

15 ml Dichlormethan zu einer Losung von 500 mg (3.6 mMol) 
Ethylaminoessigsaureethylester-hydrochlorid und 1.2 g (1.7 ml, 
12 mMol) Triethylamin in 15 ml Dichlormethan getropft. Man ISSt 
uber Nacht bei Raumtemperatur ruhren. Nach Entfernen des Lo- 
sungsmittels im Vakuum wird der Ruckstand in Essigester/Wasser 
aufgenommen und mit Wasser, 0.2N Salzsaure und nochmals Wasser 
gewaschen. Die organische Phase wird nach Trocknen iiber Natri- 
umsulfat eingedampft und der olige Ruckstand an Kieselgel (Pe- 
trolether/Essigester = 1:9) chromatographiert. Nach Entfernen 
des Ldsungsmittels wird der erhaltene Ruckstand mit Ether ver- 
rieben, abgesaugt und bei 60°C im Vakuum getrocknet. 
Ausbeute: 700 mg (52 % der Theorie) , 
Schmelzpunkt : 154-1560C 
C26H27N3O4 (445.52) 
Ber.: C 70.10 H 6.11 N 9.43 
Gef. : 69.86 H 6 . i4 N 9.37 

g) 3- [3- (4-Amidinophenyl) -propionyl] -l-methylindol-5-carbon- 
g^urf^-N-^hhnyyoa-rhnnylmfit-.hyl -M-Pjt.hyl -ami d-hydrochlorid 

Bei -5^C wird in 25 ml Ethanol Chlorwasserstof f -Gas bis zur 
Sattigung eingeleitet. Man gibt unter Ruhren 680 mg (1.53 mMol) 
3- [3- (4-Cyanophenyl) -propionyl] -l-methylindol-5-carbonsaure-N- 
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ethoxycarbonylmethyl-N-ethyl-amid zu und laEt uber Nacht auf 
Raumtetnperatur erwarmen, Danach wird das Losungsmittel im Va- 
kuum entfernt und der Rflckstand in 30 ml absolutem Ethanol auf- 
genommen. Es werden 1.5 g fein gemorsertes Ammoniutnkarbonat zu- 
gegeben und uber Nacht bei Raumtemperatur geruhrt. Nach Entfer- 
nen des L6sungsmittel im Vakuum wird an Kieselgel (Dichlorme- 
than/Methanol = 8:2) chromatographiert . Der so erhaltene Schaum 
wird mit Ether verriihrt und bei 60®C im Vakuum getrocknet. 
Ausbeute: 540 mg (68 % der Theorie) , 
Schmelzpunkt : 145-160^C 
C26H30N4O4 (462.55) 
Massenspektrum: (M+H) + = 463 
C26H30N4O4 X HCl X 1.5 H2O (526.04) 
Ber. : C 59.37 H 6.51 N 10.65 
Gef.: 59.45 6.32 10.60 

Beiapiel 2 

3- [3- (4-Amidinophenyl) -propionyl] -l-methylindol-5-carbonsaure- 
N-hydroxycarbonylmethyl-N- ethyl- amid -hydrochlorid 

In 10 ml Ethanol werden 368 mg (0.70 mMol) 3- [3- {4-Amidino- 
phenyl) -propionyl] -l-methylindol-S-carbonsSure-N-ethoxycarbon- 
ylmethyl-N-ethyl-amid-hydrochlorid gelost und 2.1 ml IN Natron- 
lauge zugesetzt. Man ruhrt 2.5 Stunden bei Raumtemperatur und 
verdiinnt mit Wasser auf ein Volumen von 40 ml. Danach wird mit 
verdunnter Salzsaure auf pH 7.2 eingestellt. Das so gefallte 
Produkt wird abgesaugt, nochmals in Dioxan suspendiert und mit 
O.IN Salzsaure versetzt bis eine klare Losung entsteht. Nach 
Entfernen des Losungsmittels im Vakuum wird mit Ether verrflhrt, 
abgesaugt und bei 60**C im Vakuum getrocknet. 
Ausbeute: 270 mg (80 % der Theorie), 
Schmelzpunkt: 135-140<'C 
C24H26N4O4 (434 .50) 
Massenspektrum: (M+H) + = 435 
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ethoxycarbonylmethyl-N-ethyl-amid zu und lafit uber Nacht auf 
Raumtemperatur erwarmen, Danach wird das Losungsmittel im Va- 
kuutn entfernt und der Rijckstand in 30 ml absolutem Ethanol auf- 
genommen, Es werden 1,5 g fein gemdrsertes Ammoniumkarbonat zu- 
gegeben und flber Nacht bei Raumtemperatur geruhrt. Nach Entfer- 
nen des Ldsungsmittel im Vakuum wird an Kieselgel (Dichlorme- 
than/Methanol = 8:2) chromatographiert . Der so erhaltene Schaum 
wird mit Ether verriihrt und bei SO^C im Vakuum getrocknet. 
Ausbeute: 540 mg (68 % der Theorie) , 
Schmelzpunkt : 14 5- 160 «C 
C26H30N4O4 (462.55) 
Massenspektrum: (M+H) = 463 
C26H30N4O4 X HCl X 1.5 H2O (526.04) 
Ber. : C 59.37 H 6.51 N 10.65 
Gef.: 59.45 6.32 10.60 

3- [3- (4-Amidinophenyl) -propionyl] -l-methylindol-5-carbonsaure- 
N-hydroxycarbonylmethyl-N-ethyl-amid-hydrochlorid 

In 10 ml Ethanol werden 368 mg (0.70 mMol) 3- [3- (4-Amidino- 
phenyl) -propionyl] -l-methylindol-5-carbonsaure-N-ethoxycarbon- 
ylmethyl-N-ethyl-amid-hydrochlorid gelost und 2.1 ml IN Natron- 
lauge zugesetzt. Man riihrt 2.5 Stunden bei Raumtemperatur und 
verdunnt mit Wasser auf ein Volumen von 40 ml. Danach wird mit 
verdunnter Salzsaure auf pH 7.2 eingestellt. Das so gefallte 
Produkt wird abgesaugt, nochmals in Dioxan suspendiert und mit 
O.IN Salzs&ure versetzt bis eine klare Ldsung entsteht. Nach 
Entfernen des Losungsmittels im Vakuum wird mit Ether verruhrt, 
abgesaugt und bei GO^C im Vakuum getrocknet, 
Ausbeute; 270 mg (80 % der Theorie) , 
Schmelzpunkt : 135-140®C 
C24H26N4O4 (434.50) 
Massenspektrum: (M+H)"*" = 435 
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Bpi{=ip.ip1 1 

3- [3- (4-Ainidinophenyl) -propionyl] -l-methylindol-5-carbonsaure- 
N-ethoxycarbonylmethyl-N-propyl-amid-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 1 aus 3- [3- {4-Amidinophenyl) -pro- 

pionyl] -l-methylindol-5-carbonsaure-N-ethoxycarbonylmethyl-N- 

propyl-amid mit ethanolischer Salzsaure und Ammoniumkarbonat . 

Ausbeute: 71 % der Theorie, 

Schmelzpunkt : ISO-IGO^'C 

C27H32N4O4 {476-58) 

Massenspektrum: (M+H)+ = 477 

C27H32N4O4 X HCl X H2O (531.06) 

Ber.: C 61.07 H 6.64 N 10,55 

Gef.: 60.75 H 6.53 N 10.65 

Bftjfipifil 4 

3- [3- {4-Amidinophenyl) -propionyl] - 1 -methyl indol- 5 -carbonsaure - 
N-hydroxycarbonylmethyl-N-propyl-amid-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 2 durch Verse if ung von 3 - [3 - (4~Ami- 

dinophenyl) -propionyl] -l-methylindol-5-carbonsaure-N-ethoxycar- 

bonylme thyl -N-propyl - amid- hydrochlorid . 

Ausbeute: 77 % der Theorie, 

Schmelzpunkt: 236-239°C (Zers.) 

C25H28N4O4 (448.53) 

Massenspektrum: (M+H)**" = 449 

C25H28N4O4 X HCl X H2O (503.00) 

Ber.: C 59.70 H -6.21 N 11.14 CI 7.05 

Gef.: 59.74 6.35 11.10 7.10 
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Beiapiel 3 

3- [3- (4-Amidinophenyl) -propionyl] -l-methylindol-5-carbonsaure- 
N-ethoxycarbonylmethyl-N-propyl-amid-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 1 aus 3- [3- (4-Amidinophenyl) -pro- 

pionyl] -l-methylindol-S-carbonsaure-N-ethoxycarbonylmethyl-N- 

propyl-amid mit ethanolischer SalzsSure und Ammoniumkarbonat . 

Ausbeute: 71 % der Theorie, 

Schmelzpunkt : 150-160**C 

C27H32N4O4 (476.58) 

Massenspektrum: (M+H) + = 477 

C27H32N4O4 X HCl X H2O (531.06) 

Ber.: C 61.07 H 6.64 N 10.55 

Gef.: 60,75 H 6.53 N 10.65 

Bfiispiftl 4 

3- [3- (4-Amidinophenyl) -propionyl] -l-methylindol-5-carbonsaure- 
N-hydroxycarbonylmethyl-N-propyl-amid-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 2 durch Verseifung von 3- [3- (4-Ami- 
dinophenyl ) -propionyl ] - 1 -methylindol - 5 - carbonsaure -N-ethoxycar- 
bonylmethyl -N-propyl - amid-hydrochlorid . 
Ausbeute: 77 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 236-239®C (ZersJ 
C25H28N4O4 (448.53) 
Massenspektrum: (M+H) + = 449 
C25H28N4O4 x HCl X H2O (503.00) 
Ber.: C 59.70 H 6.21 N 11.14 Cl 7.05 
Gef.: 59.74 6.35 11.10 7.10 
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3- [3- (4-Amidinophenyl) -propionyl] -l-methylindol-5-carbonsaure- 
N-ethoxycarbonylmethylaminocarbonylmethyl -N-propyl -amid-hydro- 
chlorid 

a) 3- [3- {4-Cyanophenyl) -propionyl] - 1 -methyl indol -5- carbonsSure- 

N-hydrnxycarbonylmethyl -N^p-rnp yl - ami H ^ 

1.9 g (4.1 mMol) 3- [3- (4-Cyanophenyl) -propionyl] -1-methylindol- 
5-carbonsaure-N-ethoxycarbonylmethyl-N-propyl-amid (hergestellt 
analog Beispiel 1) werden in 100 ml Ethanol gelost und mit 
12.3 ml IN Natronlauge versetzt. Man ruhrt 2.5 Stunden bei 
Raumtemperatur und neutralisiert anschliefiend mit IN SalzsSure. 
Man setzt Wasser zu, riihrt fiber Nacht, kuhlt dann mit Eis und 
saugt den Niederschlag ab. 

Ausbeute: 1.7 g (96 % der Theorie) , 
Sclimelzpunkt : 173-175°C 

b) 3- [3- (4-Cyanoplienyl) -propionyl] -l-metliylindol-5-carbonsSure- 
N-ftrlioyyq3rbony1mf=^r,hy1flm1nooarhony1 methyl -N-propyl -amid 

In 50 ml THF werden 1.7 g (3.9 mMol) 3- [3- (4 -Cyanophenyl) -pro- 
pionyl] - 1 -methyl indol - 5 - carbonsaure-N-hydroxycarbonylmethyl -N- 
propyl-amid geldst und unter RQhren mit 0.87- g (0.95 ml, 
8.6 mMol) N-Methylmorpholin versetzt. Man kiihlt auf -30<*C ab, 
tropft 0.62 ml (4.6 mMol) Chlorameisensaureisobutylester zu und 
ruhrt bei Raumtemperatur 45 Minuten. AnschlieSend werden bei 
-30*'C 0.6 g (4,3 mMol) Glycinethylester-hydrochlorid zugegeben 
und uber Nacht langsam auf Raumtemperatur erwarmt, Man entfernt 
das Ldsungsmittel im Vakuum, nimmt in Wasser auf und extrahiert 
die wassrige Phase mit Dichlormethan . Die organische Phase wird 
nochmals mit Wasser gewaschen und liber Magriesiumsulfat getrock- 
net. Nach Entfernen des Losungsmittels im Vakuum wird aus Es- 
sigester kristallisiert . 
Ausbeute: 1.1 g (55 % der Theorie), 
Schmelzpunkt : 121-123®C 
C29H32N4O5 (516.60) 
Massenspektrum: M+ = 516 
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3- [3- (4-Amidinophenyl) -propionyl] -l-methylindol-5-carbonsaure- 
N-ethoxycarbonylmethylaminocarbonylmethyl-N-propyl-amid-hydro- 
chlorid 

a) 3- [3- (4-Cyanophenyl) -propionyl] -1 -methyl indol- 5 -carbonsaure- 

1.9 g (4.1 mMol) 3- [3- (4-Cyanophenyl) -propionyl] -1-methylindol- 
5-carbonsaure-N-ethoxycarbonylmethyl-N-propyl-amid (hergestellt 
analog Beispiel 1) werden in 100 ml Ethanol gelost und mit 
12.3 ml IN Natronlauge versetzt. Man riihrt 2.5 Stunden bei 
Raumtemperatur und neutralisiert anschliefiend mit IN SalzsSure. 
Man setzt Wasser zu, riihrt aber Nacht, kuhlt dann mit Eis und 
saugt den Niederschlag ab, 
Ausbeute: 1.7 g (96 % der Theorie) , 
Schmelzpunkt : 173- 175 «C 

b) 3- [3- (4-Cyanophenyl) -propionyl] -l-methylindol-S-carbonsSure- 
N-ethoxycarbQnylTnf>t_hy1am-inor^aT-horiylTTiP>t-hy1 -W-prnpyl -amiH 

In 50 ml THF werden 1.7 g (3.9 mMol) 3- [3- (4 -Cyanophenyl) -pro- 
pionyl] - 1 -methylindol - 5 - carbonsSure -N- hydroxycarbonylmethyl -N- 
propyl-amid gel6st und unter Rflhren mit 0.87 g (0.95 ml, 
8.6 mMol) N-Methylmorpholin versetzt. Man kiihlt auf -30®C ab, 
tropft 0.62 ml (4.6 mMol) Chlorameisensaureisobutylester zu und 
riihrt bei Raumtemperatur 45 Minuten. Anschliefiend werden bei 
-30«C 0.6 g (4.3 mMol) Glycinethylester-hydrochlorid zugegeben 
und iiber Nacht langsam auf Raumtemperatur erwarmt. Man entfernt 
das Ldsungsmittel im Vakuum, nimmt in Wasser auf und extrahiert 
die wassrige Phase mit Dichlormethan. Die organische Phase wird 
nochmals mit Wasser gewascheh und iiber Magnesiumsulfat getrock- 
net. Nach Entfernen des Losungsmittels im Vakuum wird aus Es- 
sigester kristallisiert . 
Ausbeute: 1.1 g (55 % der Theorie) , 
Schmelzpunkt: 121-123 <=^C 
C29H32N4O5 (516,60) 
Massenspektrum: M+ = 516 
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c) 3- [3- (4-Amidinophenyl) -propionyl] - 1 -methyl indol- 5 -carbon- 

saure-N-ethoxycarbonylmethylaminocarbonylmethyl-N-propyl-amid- 

hydronhlorid 

Hergestellt analog Beispiel 1 aus 3- [3- (4-Cyanophenyl) -propion- 
yl] - 1 -methylindol - 5 -carbonsaure-N-ethoxycarbonylmethylaminocar- 
bonylmethyl-N -propyl -amid mit ethanolischer Salzsaure und Ammo- 
niumkarbonat . 

Ausbeute : 69 % der Theorie, 
Schmelzpunkt : 136-138®C 
C29H35N5O5 (533 .63) 
Massenspektrum: (M+H) = 534 

Beispiel 6 

3- [3- (4-Amidinophenyl) -propionyl] - 1 -methylindol -5 -carbonsaure - 

N-hydroxycarbonylmethylaminocarbonylmethyl-N-propyl-amid-hydro- 

chlorid 



Hergestellt analog Beispiel 2 durch Verseifung von 3- [3- (4-Ami- 
dinophenyl) -propionyl] -l-methylindol-5-carbonsaure-N-ethoxycar- 
bonylmethylaminocarbonylmethyl-N-propyl-amid-hydrochlorid. 
Ausbeute: 63 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 198-200<>C 
C27H31N5O5 (505.58) 
Massenspektrum: (M+H) + s 506 

Bftiflpiftl 7 

3- [3- (4-Amidinophenyl) -propionyl] -l-methylindol-S-carbonsSure- 
N-ethoxycarbonylmethyl-N-butyl-amid-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 1 aus 3- [3- (4 -Cyanophenyl) -propion- 
yl] -l-methylindol-5-carbonsaure-N-ethoxycarbonylmethyl-N-butyl- 
amid mit ethanolischer Salzsaure und Ammoniumkarbonat , 
Ausbeute: 78 % der Theorie, 
Schmelzpunkt : 242-249®C (ZersJ 
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c) 3- [3- (4-Amidinophenyl) -propionyl] -l-methylindol-5-carbon- 
saure-N-ethoxycarbonylmethylaminocarbonylmethyl - N- propyl -amid- 

hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 1 aus 3- [3- (4- Cyanophenyl) -propion- 
yl] -l-methylindol-5-carbonsaure-N-ethoxycarbonylmethylaminocar- 
bonylmethyl-N-propyl-amid mit ethanolischer Salzsaure und Ammo- 
niumkarbonat . 

Ausbeute: 69 % der Theorie, 
Schmelzpunkt : 136-138**C 
C29H35N5O5 (533.63) 
Massenspektrum: (M+H) + = 534 

3- [3- (4-Amidinophenyl) -propionyl] -l-methylindol-5-carbonsaure- 
N - hy dr oxy c arbony Ime t hy 1 ami noc arbony Ime t hy 1 - N - p r opy 1 - ami d - liydro - 
chlorid 

Hergestellt analog Beispiel 2 durch Verseifung von 3- [3- (4-Ami- 
dinophenyl) -propionyl] -l-methylindol-5^carbonsaure-N-ethoxycar- 
bonylmethylaminocarbonylmethyl-N-propyl-amid-liydrochlorid. 
Ausbeute: 63 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 198-200®C 
C27H31N5O5 (505.58) 
Massenspektrum: (M+H) + = 506 

Beiapifil 7 

3- [3- (4-Amidinophenyl) -propionyl] -l-methylindol-S-carbonsSure- 
N-ethoxycarbonylmethyl-N-butyl-araid-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 1 aus 3- [3- (4-Cyanophenyl) -propion- 
yl ] - 1 -methyl indol - 5 - carbonsaure -N-e thoxycarbonylme t hyl -N-butyl - 
amid mit ethanolischer Salzsaure und Ammoniumkarbonat . 
Ausbeute: 78 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 242-249*^0 (Zers . ) 
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C28H34N4O4 (490.61) 
Massenspektrum: (M+H) + = 491 
C28H34N4O4 X HCl X H2O (545.09) 
Ber. : C 61.70 H 6.84 N 10.28 
Gef.: 61.98 6.60 10.47 

Beispifil 8 

3- [3- {4-Amidinophenyl) -propionyl] -l-methylindol-5-carbons§ure- 
N-hydroxycarbonylmethyl-N-butyl-amid-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 2 durch Verseifung von 3- [3- (4-Ami- 
dinophenyl ) -propionyl] - 1 -methylindol - 5 -carbonsaure-N-ethoxycar- 
bony Ime thyl-N- butyl- ami d - hydr ochl or id . 
Ausbeute: 78 % der Theorie, 
Schmelzpunkt : 240-241°C (Zers.) 
C26H30N4O4 (462.55) 
Massenspektrum: (M+H)+ = 463 
C26H30N4O4 X HCl X H2O (517; 03) 
Ber.: C 60.40 H 6.43 N 10.84 CI 6.86 
Gef.: 60.30 6.58 10.58 6.85 

3- [3- (4-Amidinophenyl) -propionyl] -l-methylindol-5-carbonsaure- 
N-ethoxycarbonylraethyl-N-pentyl-amid-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 1 aus 3- [3- (4-Cyanophenyl) -propion- 
yl] -1 -methyl indol- 5 -carbonsaure-N-ethoxycarbonylmethyl-N-pen- 
tyl-amid mit ethanolischer Salzsaure und Ammoniumkarbonat . 
Ausbeute: 67 % der Theorie, 
Schmelzpunkt : 120- 130 °C 
C29H36N4O4 (504.64) 
Massenspektrum: (M+H)+ = 505 
C29H36N4O4 X HCl X H2O (559.12) 
Ber.: C 62.30 H 7.03 N 10.02 
Gef.: 62.30 6.89 10.17 
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C28H34N4O4 (490.61) 
Massenspektrum: (M+H)+ = 491 
C28H34N4O4 3C HCl X H2O (545.09) 
Ber.; C 61.70 H 6,84 N 10.28 
Gef.: 61.98 6.60 10.47 

3- [3- (4-Amidinophenyl) -propionyl] -l-methylindol-S-carbonsSure- 
N-hydroxycarbonylmethyl -N-butyl -amid-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 2 durch Verseifung von 3- [3- (4-Aini- 

dinophenyl) -propionyl] -l-methylindol-5-carbonsaure-N-ethoxycar- 

bonylmethyl -N-butyl - amid-hydrochlorid . 

Ausbeute: 78 % der Theorie, 

Schmelzpunkt : 240-241°C (Zers.) 

C26H30N4O4 (462.55) 

Massenspektrum: (M+H)+ = 463 

C26H30N4O4 X HCl X H2O (517.03) 

Ber.: C 60.40 H 6.43 N 10,84 CI 6.86 

Gef.: 60.30 6.58 10.58 6.85 

3- [3- (4-Amidinophenyl) -propionyl] -l-methylindol-S-carbonsaure- 
N-ethoxycarbonylmethyl-N-pentyl-amid-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 1 aus 3- [3- (4 -Cyianophenyl) -propion- 
yl] -l-methylindol-5-carbonsaure-N-etlioxycarbonylmethyl-N-pen- 
tyl-amid mit ethanolischer SalzsSure und Ammoniumkarbonat . 
Ausbeute: 67 % der Theorie, 
Schmelzpunkt : 120-130*'C 
C29H36N4O4 (504.64) 
Massenspektrum: (M+H)*^ = 505 
C29H36N4O4 X HCl X H2O (559.12) 
Ber.: C 62.30 H 7.03 N 10.02 
Gef.: 62.30 6.89 10.17 
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R<^-igp-ipi in 

3- [3- (4-Amidinophenyl) -propionyl] -l-methylindol-5-carbonsaure- 
N- hydroxy carbonylme thy 1 -N-pentyl - amid-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 2 durch Verseifung von 3- [3- (4-Ami- 
dinophenyl ) -propionyl ] - 1 -methylindol - 5 - carbonsaure-N-ethoxycar- 
bonylmethyl -N-pentyl -amid-hydrochlorid . 
Ausbeute: 81 % der Theorie, 
Schmelzpunkt : 247-248<*C (Zers.) 
C27H32N4O4 (476.58) 
Massenspektrum: (M+H)+ = 477 

3- [3- (4-Amidinophenyl) -propionyl] -l-methylindol-5-carbonsaure- 
N-ethoxycarbonylmethyl-N-isopropyl-amid-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 1 aus 3- [3- (4-Cyanophenyl) -propion- 
yl] -l-methylindol-S-carbonsSure-N-ethoxycarbonylmethyl-N-iso- 
propyl-amid mit ethanolischer Salzsaure und Ammoniumkarbonat . 
Ausbeute: 68 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 183-187<'C. 
C27H32N4G4 (476.58) 
Massenspektrum: (M+H) + = 477 

3- [3- (4-Amidinophenyl) -propionyl] - 1 -methyl indol -5 -carbonsSure- 
N-hydroxycarbonylmethyl -N- isopropyl -amid-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 2 durch Verseifung von 3- [3- (4-Ami- 
dinophenyl) -propionyl] -l-methylindol-5-carbonsaure-N-ethoxycar- 
bonylmethyl-N-isopropyl -amid-hydrochlorid. 
Ausbeute: 81 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 206-209**C (Zers.)- 
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3- [3- (4-Amidinophenyl) -propionyl] -l-methylindol-5-carbonsaure- 
N-hydroxycarbonylmethyl-N-pentyl-amid-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 2 durch Verseifung von 3- [3- (4-Ami- 
dinophenyl ) -propionyl ] - 1 -methylindol - 5 - carbonsaure -N-ethoxycar- 
bonylmethyl-N-pentyl-amid-hydrochlorid. 
Ausbeute: 81 % der Theorie, 
Schmelzpunkt : 247-248**C (Zers.) 
C27H32N4O4 (476.58) 
Massenspektrum: (M+H) + = 477 

Rp-ispiPl n 

3- [3- (4-Amidinophenyl) -propionyl] - 1 -methylindol -5 -carbonsaure- 
N-ethoxycarbonylmethyl-N-isopropyl-amid-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 1 aus 3- [3- (4 -Cyanophenyl) -propion- 
yl] - 1 -methylindol -5 -carbonsaure-N-ethoxycarbonylmethyl-N-iso- 
propyl-amid mit ethanolischer SalzsSure und Ammoniumkarbonat . 
Ausbeute: 68 % der Theorie,. 
Schmelzpunkt: 183-187*»C 

C27H32N4O4 (476.58) . . 

Massenspektrum: (M+H)"*" « 477 

Beigpjpl 12 

3- [3- (4-Amidinophenyl) -propionyl] -l-methylindol-5-carbonsSure- 
N-hydroxycarbonylmethyl -N- isopropyl -amid-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 2 durch Verseifung von 3- [3- (4-Ami- 
dinophenyl) -propionyl] -l-methylindol-5-carbonsaure-N-ethoxycar- 
bonylmethyl-N-isopropyl -amid-hydrochlorid. . 
Ausbeute: 81 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 206-209^=^0 (Zers.) 
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C25H28N4O4 (448.53) 
Massenspektrum; (M+H) + = 449 
C25H28N4O4 X HCl X 1.5 H2O (512.01) 
Ber,: C 58.65 H 6.30 N 10.94 
Gef.: 58.85 6.22 10.62 

Beiapiel .13 

3- [3- {4-Amidinophenyl) -propionyl] -l-methylindol-S-carbonsaure- 
N - e t hoxy c arbony Ime t hy 1 - N - eye 1 opropy 1 - amid - hydr ochl or i d 

Hergestellt analog Beispiel 1 aus 3- [3- (4-Cyanophenyl) -propion- 
yl] -l-methylindol-5-carbonsaure-N-ethoxycarbonylmethyl-N-cyclo- 
propyl-amid mit ethanolischer Salzsaure und Ammoniumkarbonat . 
Ausbeute: 72 % der Theorie, 
Schmelzpunkt : 140-160°C 
Massenspektrum: (M+H) = 475 
C27H30N4O4 (474.57) 

C27H30N4O4 X HCl X 1.5 H2O (538.05) 
Ber.: C 60.27 H 6.37 N 10.41 
Gef.: 60.30 6.49 10.43 

Beispiftl 14, 

3- [3- (4-Amidinophenyl) -propionyl] - 1- methyl indol- 5 -carbonsaure- 
N-hydroxycarbonylmethyl-N-cyclopropyl-amid-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 2 durch Verseifung von 3-[3-(4-Arai- 

dinophenyl) -propionyl] -l-methylindol-5-carbonsaure-N-etlioxycar- 

bonylmethyl -N-cyclopropyl -amid-hydroclilorid . 

Ausbeute: 75 % der Theorie, 

Schmelzpunkt : 278-280°C 

C25H26N4O4 (446.51) 

Massenspektrum: (M+H)+ = 447 
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C25H28N4O4 (448.53) 
Massenspektrum: (M+H)+ = 449 
C25H28N4O4 X HCl X 1.5 H2O (512.01) 
Ber,: C 58.65 H 6.30 N 10.94 
Gef.: 58.85 6.22 10.62 

BeiRpiffl 11 

3- [3- (4-Amidinophenyl) -propionyl] -l-methylindol-S-carbonsaure- 
N-ethoxycarbonylmethyl-N-cyclopropyl-amid-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 1 aus 3- [3- (4 -Cyanophenyl) -propion- 
yl] -l-methylindol-5-carbonsaure-N-ethoxycarbonylmethyl-N-cyclo- 
propyl-amid mit ethanolischer Salzsaure und Ammoniumkarbonat . 
Ausbeute: 72 % der Theorie, 
Schmelzpunkt : 14 0-160^0 
Massenspektrum: (M+H)+ = 475 
C27H30N4O4 (474.57) 

C27H30N4O4 X HCl X 1.5 H2O (538.05) 
Ber.: C 60.27 H 6.37 N. 10.41 
Gef.: 60.30 6.49 10.43 

Beispiel 14 

3- [3- (4-Amidinophenyl) -propionyl] -l-metliylindol-5-carbonsaure- 
N-hydroxycarbonylmethyl-N-cyclopropyl-amid-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 2 durch Verseifung von 3- [3- (4-Ami- 
dinophenyl ) -propionyl ] - 1 -met hyl indol - 5 - carbonsaure -N-ethoxycar- 
bonylmethyl-N-cyclopropyl-amid-hydrochlorid. 
Ausbeute: 75 % der Theorie, 
Schmelzpunkt : 278-280*'C 
C25H26N4O4 (446.51) 
Massenspektrum: (M+H) + = 447 
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Bgiapjpl ^^ 

3- [3- (4-Amidinophenyl) -propionyl] -l-methylindol-B-carbonsaure- 
N-ethoxycarbonylmethyl-N-cyclohexyl-amid-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 1 aus 3- [3- (4 -Cyanophenyl) -propion- 
yl] -l-methylindol-5-carbonsaure-N-ethoxycarbonylmethyl-N-cyclo- 
hexyl-amid mit ethanolischer Salzsaure und Ammoniumkarbonat • 
Ausbeute: 63 % der Theorie, 
Schmelzpunkt : 170-200**C (Sinterung) 
C30H36N4O4 (516.65) 
Massenspektrum: (M+H) + = 517 
C30H36N4O4 X HCl X 2 H2O (589.14) 
Ber.: C 61.16 H 7.01 N 9.51 
Gef.: 61.18 6.95 9.46 

Bftifipi.fti 16 

3- [3- (4-Amidinophenyl) -propionyl] -l-metiiylindol-B-carbonsaure- 
N-hydroxycarbonylmethyl-N-cyclohexyl-amid-hydroclilorid 

Hergestellt analog Beispiel 2 durch Verse.ifung von 3- [3- (4-Ami- 
dinophenyl) -propionyl] -l-methylindol-5-carbonsaure-N-ethoxycar- 
bonylmethyl-N-cyclohexyl-amid-hydrochlorid. 
Ausbeute: 72 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 245-247°C (Zers.) 
C28H32N4O4 (488.59) 
Massenspektrum: (M+H) + = 489 
C28H32N4O4 X HCl X 1.5 H2O (552.08) 
Ber.: C 60.92 H 6:57 N 10.15 
Gef.: 61.00 6.62 10.01 
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3- [3- (4-Amidinophenyl) -propionyl] -l-methylindol-5-carbonsaure- 
N-ethoxycarbonylmethyl-N-cyclohexyl-amid-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 1 aus 3- [3- (4 -Cyanophenyl) -propion- 
yl] -l-methylindol-5-carbonsaure-N-ethoxycarbonylmethyl-N-cyclo- 
hexyl-amid mit ethanolischer Salzsaure und Ammoniumkarbonat • 
Ausbeute: 63 % der Theorie, 
Schmelzpunkt : 170-200®C (Sinterung) 
C30H36N4O4 (516.65) 
Massenspektrum: (M+H)+ « 517 
C30H36N4O4 X HCl X 2 H2O (589.14) 
Ber.: C 61.16 H 7.01 N 9.51 
Gef.: 61.18 6.95 9.46 

Bg»ispipl Ig 

3- [3- (4-Amidinophenyl) -propionyl] -l-Tnethylindol-5-carbonsaure- 
N-liydroxycarbonylmetliyl-N-cyclohexyl-amid-liydroclilorid 

Hergestellt analog Beispiel 2 durch Verseifung von 3- [3- (4-Ami- 
dinophenyl) -propionyl] -l-methylindol-5-carbonsaure-N-ethoxycar- 
bony Ime t hy 1 - N - cy el ohexy 1 - ami d - hydrochl or id . 
Ausbeute: 72 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 245-247*^0 (Zers.) 
C28H32N4O4 (488-59) 
Massenspektrum: (M+H)+ = 489 
C28H32N4O4 x HCl X 1.5 H2O (552.08) 
Ber.: C 60.92 H 6.57 N 10.15 
Gef.: 61.00 6.62 10.01 
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Beiapifil 17 

3- [3- (4-Amidinophenyl) -propionyl] -l-methylindol-5-carbonsaure- 
(1-pyrrolidin) -amid 

Hergestellt analog Beispiel 1 aus 3- [3- {4- Cyanophenyl) -propion- 
yl] -1 -methyl indol- 5-carbonsaure- (1-pyrrolidin) -amid mit etha- 
nolischer Salzsaure und Ammoniumkarbonat . 
Ausbeute: 67 % der Theorie, 
Schmelzpunkt : 215-220«C 
C24H26N4O2 (402.50) 
Massenspektrum: (M+H) + = 403 
C24H26N4O2 X HCl X 1.5 H2O (465.99) 
Ber. : C 61.86 H 6.49 N 12.02 
Get.: 61.41 6,34 11.72 

Bf>iflpifiT 1ft 

3- [3- (4-Amidinophenyl) -propionyl] -l-methylindol-5-carbonsaure- 
N-etlioxycarbonylmetliyl-N-dimethylaminoethyl-amid-diliydroclilorid 

Hergestellt analog Beispiel 1 aus 3- [3- (4 -Cyanophenyl) -propion- 
yl] - 1 -metliylindol - 5 -carbonsaure-N-etlioxycarbonylmetliyl -N-dime - 
tliylaminoethyl-amid mit ethanolischer Salzsaure und Ammonium- 
karbonat . 

Ausbeute; 59 % der Theorie, 
Schmelzpunkt : 147-150®C 
C28H35N5O4 (505.62) 
Massenspektrum: (M+H)"*" = 506 
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Bfiiapifti 17 

3- [3- (4-ATnidinophenyl) -propionyl] -l-methylindol-5-carbonsaure- 
(1-pyrrolidin) -amid 

Hergestellt analog Beispiel 1 aus 3- [3- (4 -Cyanophenyl) -propion- 
yl] -l-methylindol-5-carbonsaure- (1-pyrrolidin) -amid mit etha- 
nolischer Salzsaure und Ammoniumkarbonat . 
Ausbeute: 67 % der Theorie, 
Schmelzpunkt : 215-220®C 
C24H26N4O2 (402.50) 
Massenspektrum: (M+H) + = 403 
C24H26N4O2 X HCl X 1.5 H2O (465.99) 
Ber. : C 61.86 H 6.49 N 12.02 
Gef.: 61.41 6,34 11.72 

Bfiispifil IS 

3- [3- {4-Amidinophenyl) -propionyl] -1 -methyl indol- 5 -carbonsaure- 
N-ethoxycarbonylmethyl -N-dimethylaminoethyl - amid-dihydrochlor id 

Hergestellt analog Beispiel 1 aus 3- [3- (4'Cyanophenyl) -propion- 
yl] - 1 -methylindol - 5 - carbonsaure -N- ethoxycarbonylmetliyl -N-dime - 
thylaminoethyl-amid mit ethanolischer Salzsaure und Ammonium- 
karbonat . 

Ausbeute: 59 % der Theorie, 
Schmelzpunkt : 147-150®C 
C28H35N5O4 (505.62) 
Massenspektrum: (M+H) + = 506 
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Bfiifipiftl 19 

3- [3- (4-Amidinophenyl) -propionyl] - 1 -methyl indol- 5 -carbonsSure • 
N-hydroxycarbonylmethyl-N-dimethylaminoethyl-amid-dihydrochlo- 
rid 

Hergestellt analog Beispiel 2 durch Verseifung von 3-t3-(4-Ami- 
dinophenyl) -propionyl] -l-methylindol-S-carbonsaure-N-ethoxycar- 
bonylme thyl -N-dimethylaminoethyl - amid-dihydrochlorid . 
Ausbeute: 68 % der Theorie, 
Schmelzpunkt : 210-220**C 
C26H31N5O4 (477.57) 
Massenspektrum: (M+H) + = 478 

3- [3- (4-Amidinophenyl) -propionyl] -l-methylindol-B-carbonsSure- 
N-phenyl-amid-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 1 aus 3- [3- (4 -Cyanophenyl) -propion- 
yl] -1 -methyl indol-5-carbonsaure-N-phenyl.- amid mit ethanolischer 
Salzsaure und Ammoniumkarbonat . 
Ausbeute: 61 % der Theorie, 
Schmelzpunkt : 219-225«C 
C26H24N4O2 (424.51) 
Massenspektrum: (M+H)+ = 425 

Beispiel 21 

3- [3- (4-Amidinophenyl) -propionyl] -l-methylindol-B-carbonsSure- 
N-ethoxycarbonylmethyl-N-phenyl-amid-hydroiodid 

1.4 g (2.84 mMol) 3- [3- (4-Cyanophenyl) -propionyl] -1-methylin- 
dol-5-carbonsaure-N-ethoxy.carbonylmethyl-N-phenyl-amid werden 
in 25 ml Pyridin gelost und mit 850 mg (1.2 ml, 8.5 mMol) 
Triethylamin versetzt. ,Unter Eisktihlung werden ca. 2 g Schwe- 
felwasserstof f -Gas eingeleitet. Man laSt liber Nacht bei Raum- 
temperatur ruhren, leitet dann Stickstoff durch die Losung und 
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3- [3- (4-Amidinophenyl) -propionyl] -l-methylindol-5-carbonsaure- 
N-hydroxycarbonylmethyl-N-dimethylaminoethyl-amid-dihydrochlo- 
rid 



Hergestellt analog Beispiel 2 durch Verseifung von 3- [3- {4-Ami- 
dinophenyl ) -propionyl ] - 1 - methyl indol - 5 - carbonsaure -N- e thoxycar- 
bonylmethyl-N-dimethylaminoethyl-amid-dihydrochlorid. 
Ausbeute: 68 % der Theorie, 
Schmelzpunkt : 210-220®C 
C26H31N5O4 (477.57) 
Massenspektrum: (M+H)+ = 478 

Rp^iflpiAl on 

3- [3- (4-Amidinophenyl) -propionyl] -l-methylindol-S-carbonsSure- 
N-phenyl -amid-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 1 aus 3- [3- (4-Cyanophenyl) -propion- 
yl] -l-methylindol-5-carbonsaure-N-phenyl-amid mit ethanolischer 
Salzsaure und Ammoniumkarbonat . 
Ausbeute: 61 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 219-225^0 . .. 

C26H24N4O2 (424.51) 
Massenspektrum: (M+H) + =425 

Beispiel 21 

3- [3- (4-Amidinophenyl) -propionyl] -l-methylindol-S-carbonsSure- 
N-ethoxycarbonylmethyl-N-phenyl-amid-hydroiodid 

1.4 g (2.84 mMol) 3- [3- (4-Cyanophenyl) -propionyl] -l-methylin- 
dol-S-carbonsaure-N-ethoxycarbonylmethyl-N-phenyl-amid werden 
in 25 ml Pyridin gelost und mit 850 mg (1.2 ml, 8.5 mMol) 
Triethylamin versetzt. Unter Eiskuhlung werden ca. 2 g Schwe- 
f elwasserstof f -Gas eingeleitet. Man laSt uber Nacht bei Raum- 
temperatur ruhren, leitet dann Stickstoff durch die L6sung und 
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entfernt anschliefiend das LSsungsmittel im Vakuum. Der R\ick- 
stand wird in Dichlonnethan gelost und die Losung mit Wasser 
und verdunnter SalzsSure gewaschen. Nach Trocknung uber Magne- 
siumsulfat und Entfernen des Losungsmittel itn Vakuum erhait man 
1,45 g Feststoff, der in 50 ml Aceton suspendiert und mit 4 g 
(28 mMol) Methyliodid Ciber Nacht geruhrt wird. Nach Entfernen 
des Losungsmittel im Vakuum erhait man 1.95 g schaumiges Pro- 
dukt. Dieses wird in einer Mischung aus 70 ml Ethanol und 20 ml 
Dichlormethan suspendiert und mit 1.3 g (17 mMol) Ammoniumace- 
tat versetzt. Man riihrt uber Nacht, erhitzt anschlieSend noch 8 
Stunden auf 40 °C, entfernt das Losungsmittel im Vakuum und 
chromatographiert den Riickstand an Kieselgel (Dichlormethan/ - 
Methanol = 17:3) . Das so erhaltene Produkt wird mit Ether ver- 
ruhrt . 

Ausbeute: 1.3 g (69 % der Theorie) , 
Schmelzpunkt : 148-155°C (Zers.) 
C30H30N4O4 (510.60) 
Massenspektrum: (M+H)"^ = 511 

Bfii spiel ,2.?l 

3- [3- {4-Amidinophenyl) -propionyl] - 1 -methyl indol- 5 -carbonsaure - 
N-hydroxycarbonylmethyl-N-phenyl-amid-hydroiodid 

Hergestellt analog Beispiel 2 durch Verseifung von 3- [3- (4-Ami- 
dinophenyl ) -propionyl ] - 1 - methyl indol - 5 - carbonsaure -N-ethoxycar- 
bonylmethyl-N-phenyl-amid-hydroiodid in Dioxan. 
Ausbeute; 92 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 247-249®C (Zers.) 
C28H26N4O4 (482.54) 
Massenspektrum: (M+H)+ = 483 
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entfernt anschliefiend das Ldsungsmittel im Vakuum. Der Rack- 
stand wird in Dichlormethan geldst und die Ldsung mit Wasser 
und verdiinnter SalzsSure gewaschen. Nach Trocknung Qber Magne- 
siumsulfat und Entfernen des Ldsungsmittel im Vakuum erhSlt man 
1.45 g Fes ts toff, der in 50 ml Aceton suspendiert und mit 4 g 
{28 mMol) Methyliodid aber Nacht geriihrt wird. Nach Entfernen 
des Ldsungsmittel im Vakuum erhalt man 1.95 g schaumiges Pro- 
dukt. Dieses wird in einer Mischung aus 70 ml Ethanol und 20 ml 
Dichlormethan suspendiert und mit 1.3 g (17 mMol) Ammoniumace- 
tat versetzt. Man riihrt uber Nacht, erhitzt anschlieSend noch 8 
Stunden auf 4 0^C, entfernt das Ldsungsmittel im Vakuum und 
chromatographiert den Ruckstand an Kieselgel (Dichlormethan/ - 
Methanol = 17:3) . Das so erhaltene Produkt wird mit Ether ver- 
ruhrt . 

Ausbeute: 1.3 g (69 % der Theorie) , 
Schmelzpunkt : 148-155«'C (Zers.) 
C30H30N4O4 (510.60) 
Massenspektrum: (M+H) + = 511 

3- [3- (4-Amidinophenyl) -propionyl] -l-methylindol-5-carbonsaure- 
N-hydroxycarbonylmethyl-N-phenyl-amid-hydroiodid 

Hergestellt analog Beispiel 2 durch Verseifung von 3- [3- (4-Ami- 
dinophenyl ) -propionyl ] - 1 -methylindol - 5 -carbonsaure -N-ethoxycar- 
bonylmethyl-N-phenyl-amid-hydroiodid in Dioxan. 
Ausbeute: 92 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 24 7 -24 9*^0 (Zers.) 
C28H26N4O4 (482.54) 
Massenspektrum: (M+H)+ = 483 
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3- [3- {4-Amidinophenyl) -propionyl] -l-methylindol-5-carbonsaure- 
N- (2-ethoxycarbonylethyl) -N-phenyl-amid-hydroiodid 

Hergestellt analog Beispiel 21 aus 3- [3- (4 -Cyanophenyl) -pro- 
pionyl] -l-methylindol-5-carbonsaure-N- (2-ethoxycarbonylethyl) - 
N-phenyl-amid mit Schwef elwasserstof f , Methyl jodid und Ammo- 
niumacetat . 

Ausbeute: 54 % der Theorie, 
Schmelzpunkt : 140- 150 ®C 
C31H32N4O4 (524.63) 
Massenspektrum: (M+H)+ = 525 

3- [3- (4-Amidinophenyl) -propionyl] -l-methylindol-5-carbonsaure- 
N- (2-hydroxycarbonylethyl) -N-phenyl-amid-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 2 aus 3- [3- (4-Amidinophenyl) -pro- 
pionyl] -1 -methyl indol -5 -carbonsSure-N- (,2-ethoxycarbonylethyl) - 
N-phenyl-amid-hydroiodid mit Natronlauge und verdiinnter Salz- 
saure . - 
Ausbeute: 73 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 277-279°C (Zers.) 
C29H28N4O4 (496.58) 
Massenspektrum: {M+H)+ - 497 
C29H28N4O4 X HCl X H2O (551.05) 
Ber.: C 63.21 H 5.67 N 10.17 Cl 6.43 
Gef.: 63.18 5.62 10.19 6.56 

Beifipifti 

3- [3- (4-Amidinophenyl) -propionyl] - 1 -methyl indol- 5 -carbonsaure - 
N-ethoxycarbonylmethyl-N- (8-chinolinyl) -amid-hydroiodid 

Hergestellt analog Beispiel 21 aus 3- [3- (4-Cyanophenyl) -pro- 
pionyl ] - 1 -methyl indol - 5 - carbonsSure -N-e t hoxycarbonylme thyl -N- 
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Beiapiel 23. 

3- [3- (4-Amidinophenyl) -propionyl] -l-methylindol-5-carbonsaure- 
N- (2-ethoxycarbonylethyl) -N-phenyl-amid-hydroiodid 

Hergestellt analog Beispiel 21 aus 3- [3- (4 -Cyanophenyl) -pro- 
pionyl] -l-methylindol-5-carbonsaure-N- (2-ethoxycarbonylethyl) - 
N- phenyl -amid mit Schwef elwasserstof f , Methyl jodid und Ammo- 
niumacetat . 

Ausbeute: 54 % der Theorie, 
Schmelzpunkt : 140-150*>C 
C31H32N4O4 (524.63) 
Massenspektrum: (M+H) + = 525 

Beispiftl 24 

3- [3- (4-Amidinophenyl) -propionyl] - 1 -methyl indol- 5 -carbonsaure- 
N-. (2-hydroxycarbonylethyl) -N-phenyl-amid-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 2 aus 3- t3r (4-Amidinophenyl) -pro- 
pionyl] -l-methylindol-5-carbonsaure-N- (2-ethoxycarbonylethyl) - 
N-phenyl-amid-hydroiodid mit Natronlauge und verdiinnter Salz- 
saure. 

Ausbeute: 73 % der Theorie, . 

Schmelzpunkt: 277-279°C (Zers.) 

C29H28N4O4 (496.58) 

Massenspektrum: (M+H) + = 497 

C29H28N4O4 X HCl X H2O (551.05) 

Ber.: C 63.21 H 5.67 N 10.17 Cl 6.43 

Get.: 63.18 '5.62 10.19 6.56 

Beispiftl 2,5 

3- [3- (4-Amidinophenyl) -propionyl] - 1 -methyl indol -5 -carbonsaure- 
N-ethoxycarbonylmethyl-N- (8-chinolinyl) -amid-hydroiodid 
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pionyl] -l-methylindol-5-carbonsaure-N-ethoxycarbonylmethyl-N- 
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(8-chinolinyl) -amid mit Schwefelwasserstof f , Methyliodid und 
Ammoniumacetat . 
Ausbeute: 56 % der Theorie, 
Schmelzpunkt : 200-205''C (Zers.) 
C33H31N5O4 (56i.65) 
Massenspektrutn: {M+H)**" = 562 

Beiapiftl 26 

3- [3- (4-Amidinophenyl) -propionyl] -l-methylindol-5-carbonsaure- 
N-hydroxycarbonylmethyl-N- (8-chinolinyl) -amid-dihydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 2 durch Verseifung von 3- [3- (4-Ami- 
dinophenyl) -propionyl] -l-methylindol-5-carbonsaure-N-ethoxycar- 
bonylmethyl-N- (8-chinolinyl) -amid-hydroiodid mit Natronlauqe 
und anschliefiendes Behandeln mit verdiinnter Salzsaure. 
Ausbeute: 84 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 190-195°C (Zers.) 
C31H27N5O4 (533.60) 
Massenspektrum: (M+H)+ = 534 

Beigpifil 27 

3- [3- (4-Amidinophenyl) -propionyl] -l-methylindol-S-carbonsSure- 
N-ethoxycarbonylmethyl-N- (2-pyridyl) -amid-hydrochlorid 

a) 3- [3- {4-Cyanophenyl) -propionyl] -l-methylindol-5-carbonsaure- 

N-enhnxynarbonyl mpirhyl -N- (.2-pyridy1 ) -ami d 

In einer Schutzgasatmosphare werden analog Beispiel If 1.4 g 
(4.0 mMol) 3- [3- ( 4 - Cyanopheny 1 ) -propionyl] -l-methylindol-5-car- 
bonsaurechlorid in 3 0 ml Dichlormethan gelSst und bei O^C mit 
880 mg (0.63 ml, 4.4 mMol) lodtrimethylsilan versetzt. Man ent- 
fernt das Losungsmittel im Vakuum, lost den Ruckstand in 10 ml 
Dichlormethan auf und gibt die so erhaltene Losung unter Eis- 
kflhlung zu einer- L6sung von 540 mg (3.0 mMol) N- (2-Pyridyl) - 
glycinethylester und 1.55 g (2.1 ml, 12 mMol) Ethyl -diisopro- 
pylamin in 10 ml Dichlormethan. Nach 3 Stunden Ruhren bei Raum- 
temperatur wird mit Wasser gewaschen, uber Magnesiumsulf at ge- 
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(8-chinolinyl) -amid mit Schwefelwasserstof f , Methyliodid und 
Ammoniumacetat . 
Ausbeute: 56 % der Theorie, 
Schmelzpunkt : 200-205<'C (ZersJ 
C33H31N5O4 (561.65) 
Massenspektrum: (M+H) + « 562 

Bftifipjpl /iff 

3- [3- (4-ATnidinophenyl) -propionyl] -l-methylindol-S-carbonsaure- 
N-hydroxycarbonylmethyl-N- (8-chinolinyl) -amid-dihydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 2 durch Verseifung von 3- [3- (4-Ami- 
dinophenyl) -propionyl] -l-methylindol-5-carbonsaure-N-ethoxycar- 
bonylmethyl-N- (8-chinolinyl) -amid-hydroiodid mit Natronlauqe 
und anschlieSendes Behandeln mit verdiinnter Salzsaure, 
Ausbeute: 84 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 190-195**C (Zers.) 
C31H27N5O4 (533.60) 
Massenspektrum: (M+H)"^ = 534 

Beiapifi] 21 

3- [3- (4-Amidinophenyl) -propionyl] - 1 -methyl indol -5 -carbonsaure- 
N-ethoxycarbonylmethyl-N- (2-pyridyl) -amid-hydrochlorid 

a) 3- [3- (4-Cyanophenyl) -propionyl] -1 -methyl indol -5 -carbonsaure- 

N-ethQxycarhony1 methyl -N- f:?-pyT-Trfy1 Wam-irf 

In einer Schutzgasatmosphare werden analog. Beispiel If 1.4 g 
(4.0 mMol) 3- [3- (4-Cyanophenyl) -propionyl] -l-methylindol-5-car- 
bonsaurechlorid in 30 ml Dichlormethan gelSst und bei 0'=»C mit 
880 mg (0.63 ml, 4,4 mMol) lodtrimethylsilan versetzt. Man ent- 
fernt das Losungsmittel im Vakuum, lost den Riickstand in 10 ml 
Dichlormethan auf und gibt die so erhaltene Losung unter Eis- 
kiihlung zu einer Losung von 540 mg (3.0 mMol) N- (2-Pyridyl) - 
glycinethylester und 1.55 g (2.1 ml, 12 mMol) Ethyl-diisopro- 
pylamin in 10 ml Dichlormethan. Nach 3 Stunden Riihren bei Raum- 
temperatur wird mit Wasser gewaschen, uber Magnesiumsulf at ge- 
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trocknet und das Losungsmittel itn Vakuum entfernt. Der erhal- 
tene Riickstand wird an Kieselgel chromatographiert (Dichlorme- 
than/Essigester « 3:1) und mit Essigester verrieben. 
Ausbeute: 940 mg (48 % der Theorie) , 
Schmelzpunkt : 181-182«C 
C29H26N4O4 (494.55) 

Ber. : C 70.43 H 5,30 N 10.93 
Gef.: 70.06 5.36 11.16 

b) 3- [3- (4-Amidinophenyl) -propionyl] -l-methylindol-5-carbon- 
aaure-N-ftthnxvrarbonv1mpMiy1 -N- f^.-pyridyl ) -am-i H-hyr^ rnrh1 n^i H 

Hergestellt analog Beispiel Ig aus 3- [3- (4 -Cyanophenyl) -pro- 
pionyl ] - 1 -methyl indol - 5 - carbonsaure -N- ethoxycarbonylme thyl - 
N- (2-pyridyl) -amid mit ethanolischer Salzsaure und Ammoniumkar- 
bonat . 

Ausbeute: 77 % der Theorie, 
Schmelzpunkt : ISS-ieo^'C 
C29H29N5O4 (5il.59) 
Massenspektrum: (M+H) + = 512 
C29H29N5O4 X HCl X 1.5 H2O (575.07) 
Ber.: C 60.57 H 5.7i3 N 12.18 
Gef.: 60.83 5.70 11.95 

3- [3- (4-Amidinophenyl) -propionyl] -l-methylindol-5-carbonsaure- 
N-hydroxycarbonylmethyl-N- (2-pyridyl) -amid-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 2 durch Verseifung von 3- [3- (4-Ami- 
dinophenyl ) -propionyl ] - 1 -me thyl indol - 5 -carbonsaure -N- ethoxycar- 
bonylmethyl-N- {2-pyridyl) -amid-hydrochlorid. 
Ausbeute: 73 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 190-200«»C (Zers.) 
C27H25N5O4 (483.53) 
Massenspektrum: (M+H) + = 484 
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trocknet und das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Der erhal- 
tene Ruckstand wird an Kieselgel chromatographiert (Dichlorme- 
than/Essigester = 3:1) und mit Essigester verrieben. 
Ausbeute: 940 mg (48 % der Theorie) , 
Schmelzpiinkt: 181-182«C 
C29H26N4O4 (494.55) 

Ber. : C 70.43 H 5.30 N 10.93 
Gef.: 70.06 5.36 11.16 

b) 3- [3- (4-Amidinophenyl) -propionyl] -l-methylindol-5-carbon- 
aaure-N-ethoxvcarhonvl methyl -N- (2-pyridy1 ) ^ami H-h yHrnrh1 nr-SH 

Hergestellt analog Beispiel Ig aus 3- [3- (4 -Cyanophenyl) -pro- 
pionyl ] - 1 -methyl indol - 5 - carbonsaure -N- e thoxycarbonylme t hyl - 
N- {2-pyridyl) -amid mit ethanolischer Salzsaure und Ammoniumkar- 
bonat . 

Ausbeute: 77 % der Theorie, 
Schmelzpunkt : 155-160®C 
C29H29N5O4 (511.59) 
Massenspektrum: (M+H) = 512 
C29H29N5O4 X HCl X 1.5 H2O (575.07) 
Ber.: C 60.57 H 5.78 N 12.18 
Gef.: 60.83 5.70 11.95 

Beispiftl 2fl 

3- [3- (4-Amidinophenyl) -propionyl] -l-methylindol-5-carbonsaure- 
N-hydroxycarbonylmethyi-N- (2-pyridyi) -amid-hydrocHlorid 

Hergestellt analog Beispiel 2 durch Verseifung von 3-[3-(4-Ami- 
dinophenyl ) -propionyl ] - 1 -methyl indol - 5 -carbonsaure -N-e thoxycar- 
bonylme thy 1-N- (2-pyridyl) -amid-hydrochlorid. 
Ausbeute: 73 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 190-200OC (Zers.) 
C27H25N5O4 (483.53) • 
Massenspektrum: (M+H) + = 484 
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Beispiel 23 

3- [3- {4-Amidinophenyl) -propionyl] -l-methylindol-S-carbonsaure- 
N- {2-ethoxycarbonylethyl) -N- (2-pyridyl) -amid-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 1 aus 3- [3- (4 -Cyanophenyl) -propio- 
nyl] -l-methylindol-5-carbonsaure-N- (2-methoxycarbonylethyl) - 
N- (2-pyridyl) -amid mit ethanolischer Salzsaure und Ammonium- 
karbonat unter Umesterung, 
Ausbeute: 76 % der Theorie, 
Schmelzpunkt : 135-140OC 
C30H31N5O4 (525.61) 
Massenspektrum: (M+H) + ^ 526 

Beispiel 3,Q 

3- [3- (4-Amidinophenyl) -propionyl] -l-methylindol-5-carbonsaure- 
N- (2-hydroxycarbonylethyl) -N- (2-pyridyl) -amid-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 2 durch Verseifung von 3- [3- (4-Ami- 
dinophenyl) -propionyl] -l-methylindol-5-carbonsaure-N- (2-ethoxy- 
carbonylethyl) -N- (2-pyridyl) -amid-hydrochlorid. 
Ausbeute: 71 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 170*=^C (Zers.) 
C28H27N5O4 (497.56) 
Massenspektrum: (M+H) s 498 

Bfiispiftl 31 

3- [3- (4-Amidinophenyl) -propionyl] -l-methylindol-5-carbonsSure- 
N- (3-ethoxycarbonylpropyl) -N- (2-pyridyl) -amid-hydroiodid 

Hergestellt analog Beispiel 21 aus 3- [3- (4 -Cyanophenyl) -pro- 
pionyl] -l-methylindol-5-carbonscLure-N- (3-ethoxycarbonylpropyl) - 
N- (2-pyridyl) -amid mit Schwef elwasserstof f , Methyliodid und 
Ammoniumacetat . 
Ausbeute: 35 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 50-55*'C 
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3- [3- (4-Amidinophenyl) -propionyl] -l-methylindol-5-carbonsaure- 
N- (2-ethoxycarbonylethyl) -N- (2-pyridyl) -amid-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 1 aus 3- [3- (4 -Cyanophenyl) -propio- 
nyl] -l-methylindol-5-carbonsaure-N- (2-methoxycarbonylethyl) - 
N- (2-pyridyl) -amid mit ethanolischer Salzsaure und Ammonium- 
karbonat unter Utnesterung, 
Ausbeute: 76 % der Theorie, 
Schmelzpunkt : 135-140*'C 
C30H31N5O4 (525.61) 
Massenspektrum: (M+H)+ = 526 

Beispiel 30 

3- [3- (4-Amidinophenyl) -propionyl] -l-methylindol-5-carbonsaure- 
N- (2-hydroxycarbonylethyl) -N- (2-pyridyl) -amid-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 2 durch Verseifung von 3- [3- (4-Ami- 
dinophenyl) -propionyl] -l-methylindol-5-carbonsaure-N- (2-ethoxy- 
carbonylethyl) -N- (2-pyridyl) -amid-hydrochlorid. 
Ausbeute: 71 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 170®C (Zers.) 
C28H27N5O4 (497.56) 
Massenspektrum: (M+H)+ = 498 

3- [3- (4-Amidinophenyl) -propionyl] -l-methylindol-S-carbonsSure- 
N- (3-ethoxycarbonylpropyl) -N- (2-pyridyl) -amid-hydroiodid 

Hergestellt analog Beispiel 21 aus 3- [3- (4-Cyanophenyl) -pro- 
pionyl] -l-methylindol-5-carbonsaure-N- (3-ethoxycarbonylpropyl) - 
N- (2-pyridyl) -amid mit Schwefelwasserstof f , Methyliodid und 
Timmoniumacetat . 
Ausbeute: 35 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 50-55°C 
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C31H33N5O4 (539,64) 
Massenspektrum: (M+H) + = 540 

Beispiel 32 

3- [3- (4-Amidinophenyl) -propionyl] -l-methylindol-5-carbonsaure- 
N- {3-hydroxycarbonylpropyl) -N- (2-pyridyl) -amid-hydrochlorid 

250 mg (0.36 mml) 3- [3- (4-Amidinophenyl) -propionyl] -1-methyl- 

indol-5-carbonsaure-N- (3-ethoxycarbonylpropyl) -N- {2-pyridyl) - 

amid-hydroiodid warden in 6 ml 6N Salzsaure 48 Stunden bei 

Raumtemperatur gertihrt. Man saugt vom Unl6slichen ab, befreit 

das Filtrat vom Ldsungsmittel ira Vakuum, und kristallisiert den 

Rvickstand aus Aceton. 

Ausbeute: 120 mg (59 % der Theorie) , 

Schmelzpunkt : 225-228^0 

C29H29N5O4 (511.59) 

Massenspektrum: (M+H) + = 512 

Rta-ifip-iPl -^-^ 

3- [3- (4-Amidinophenyl) -propionyl] -l-raethylindol-5-carbonsaure- 
N-ethoxycarbonylmethyl -N- (3 -pyridyl ) -amid-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 1 aus 3- [3- (4-Cyanophenyl) -propion- 
yl ] - 1 -me thyl indol - 5 - carbonsSure -N-ethoxycarbonylmethyl -N- ( 3 -py- 
ridyD-amid mit ethanolischer Salzsaure und Ammoniumkarbonat . 
Ausbeute: 77 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 165-170^'C (sintert ab 145«C) 
C29H29N5O4 (511.59) 
Massenspektrum: (M+H) + = 512 
C29H29N5O4 X HCl X 2 H2O (584.08) 
Ber.: C 59.64 H 5.87 N 11.99 
Gef,: 59.45 5.78 11,73 
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C31H33N5O4 (539,64) 
Massenspektrum: (M+H) + = 540 

3- [3- (4-Amidinophenyl) -propionyl] -l-methylindol-5-carbonsaure- 
N- (3-hydroxycarbonylpropyl) -N- (2-pyridyl) -amid-hydrochlorid 

250 mg (0,36 mml) 3- [3- (4-Amidinophenyl) -propionyl] -l-methyl- 
indol-S-carbonsaure-N- (3-ethoxycarbonylpropyl) -N- (2-pyridyl) - 
amid-hydroiodid warden in 6 ml 6N Salzsaure 4 8 Stunden bei 
Raumtemperatur geriihrt. Man saugt vom Unldslichen ab, befreit 
das Filtrat vom Losungsmittel im Vakuum, und kristallisiert den 
Riickstand aus Aceton. 
Ausbeute: 120 mg (59 % der Theorie) , 
Schmelzpunkt : 225-228°C 
C29H29N5O4 (511.59) 
Massenspektrum: (M+H) + = 512 

R^-ifip-jpi -^-^ 

3- [3- (4-Amidinophenyl) -propionyl] -l-methylindol-5-carbonsaure- 
N-ethoxycarbonylmethyl-N- {3-pyridyl) -amid-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 1 aus 3- [3- (4-Cyanophenyl) -propion- 

yl] -l-methylindol-5-carbonsaure-N-ethoxycarbonylmethyl-N- (3-py- 

ridyD-amid mit ethanolischer SalzsSure und Ammoniumkarbonat. 

Ausbeute: 77 % der Theorie, 

Schmelzpunkt: 165-170oc (sintert ab 145°C) 

C29H29N5O4 (511.59) 

Massenspektrum: (M+H) + = 512 

C29H29N5O4 X HCl X 2 H2O (584.08) 

Ber.: C 59.64 H 5.87 N 11,99 

Gef,: 59.45 5.78 11,73 
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Bfiiaplftl 34 

3- [3- (4-Amidinophenyl) -propionyl] -l-methylindol-5-carbonsaure- 
N-hydroxycarbonylmethyl-N- (3-pyridyl) -amid-dihydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 2 durch Verseifung von 3- [3- (4-Ami- 
dinophenyl) -propionyl] -l-methylindol-5-carbonsaure-N-ethoxycar- 
bonylmethyl-N- (3-pyridyl) -amid-hydrochlorid. 
Ausbeute: 67 % der Theorie, 
Schtnelzpunkt : 208-210®C 
C27H25N5O4 (483,53) 
Massenspektrum: (M+H)+ = 484 
C27H25N5O4 X 2 HCl X 0.5 H2O (565.47) 
Her.: C 57,35 H 4.99 N 12.39 
Gef.: 57.30 5.24 12.10 

Beispiel 35 

3- [3- (4-Amidinophenyl) -propionyl] -l-raethylindol-5-carbonsaure- 
N-ethoxycarbonylmethyl-N- (4-pyrimidinyl) -amid-hydroiodid 

Hergestellt analog Beispiel 21 aus 3 - [3 - (4 -Cyanophenyl) -pro- 
pionyl] - 1 -methyl indol - 5 - carbonsaure-N-ethoxycarbonylmethyl - 
N- {4-pyrimidinyl) -amid mit Schwef elwasserstof f , Methyliodid und 
Ammoniumacetat . 
Ausbeute: 53 % der Theorie, 
Schmelzpunkt : 200-205«>C (sintert ab 150^0 
C28H28N6O4 (512.57) 
Massenspektrum; {M+H)+ - 513 

Beispiel 36 

3- [3- (4-Amidinophenyl) -propionyl] -1 -methyl indol -5 -carbonsaure- 
N- (2-ethoxycarbonylethyl) -N- (4-pyrimidinyl) -amid-hydroiodid 

Hergestellt analog Beispiel 21 aus 3- [3- (4 -Cyanophenyl) -pro- 
pionyl] -l-methylindol-5-carbonsaure-N- (2-ethoxycarbonylethyl) - 
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3- [3- (4-ATnidinophenyl) -propionyl] -l-methylindol-5-carbonsaure- 
N-hydroxycarbonylmethyl-N- (3-pyridyl) -amid-dihydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 2 durch Verseifung von 3-t3-(4-Ami- 

dinophenyl) -propionyl] -l-methylindol-5-carbonsaure-N-ethoxycar- 

bonylmethyl-N- {3-pyridyl) -amid-hydrochlorid, 

Ausbeute: 67 % der Theorie, 

Schmelzpunkt : 208-210°C 

C27H25N5O4 (483.53) 

Massenspektrum: (M+H) + s 484 

C27H25N5O4 X 2 HCl X 0.5 H2O (565.47) 

Ber.: C 57.35 H 4.99 N 12.39 

Gef.: 57.30 5.24 12.10 

Beispiel 35 

3- [3- (4-Amidinophenyl) -propionyl] -l-methylindol-5-carbonsaure- 
N-ethoxycarbonylmethyl-N- (4-pyrimidinyl) -amid-hydroiodid 

Hergestellt analog Beispiel 21 aus 3- [3- (4 -Cyanophenyl) -pro- 
pionyl] -l-methylindol-5-carbonsaure-N-ethoxycarbonylmethyl- 
N- (4-pyrimidinyl) -amid mit Schwef elwasserstof f , Methyliodid und 
Ammoniumacetat . 
Ausbeute: 53 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 200-205«»C (sintert ab 150^0 
C28H28N6O4 (512.57) 
Massenspektrum: (M+H)+ «= 513 

3- [3- (4-Amidinophenyl) -propionyl] -l-methylindol-5-carbonsaure- 
N- (2-ethoxycarbonylethyl) -N- (4-pyrimidinyl) -amid-hydroiodid 

Hergestellt analog Beispiel 21 aus 3- [3- (4 -Cyanophenyl) -pro- 
pionyl] -l-methylindol-5-carbonsaure-N- (2-ethoxycarbonylethyl) - 
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N- {4-pyriTnidinyl) -amid mit Schwefelwasserstof f , Methyliodid und 

Ammonlumacetat . 

Ausbeute: 61 % der Theorie, 

Schmelzpunkt : 145-150°C (sintert ab 130®C) 

C29H30N6O4 (526.60) 

Massenspektrum: {M+H)+ = 527 

Rftiflpifil 37 

3- [3- {4-Ainidinophenyl) -propionyl] -l-methylindol-5-carbonsaure- 
N- (2-tert .butoxycarbonylethyl) -N- (4-pyrimidin) -amid-hydroiodid 

Hergestellt analog Beispiel 21 aus 3- [3- (4-Cyanophenyl) -propio- 
nyl] -l-methylindol-5-carbonsaure-N- (2-tert .butoxycarbonyl- 
ethyl) -N- (4 -pyrimidinyl) -amid mit Schwefelwasserstoff , Methyl- 
iodid und Ammoniumacetat • 
Ausbeute: 43 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 180-185*=^C (Zers.) 
C31H34N6O4 (554.65) 
Massenspektrum: (M+H) + « 555 

3- [3- (4-Amidinophenyl) -propionyl] -l-methylindol-5-carbonsaure- 
N- (2-hydroxycarbonylethyl) -N- (4-pyrimidinyl) -amid-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 32 durch saure Hydrolyse von 

3- [3- (4-Amidinophenyl) -propionyl] -l-methylindol-5-carbonsaure- 

N- (2-tert .butoxycarbonylethyl) -N- (pyrimidin-4-yl) -amid-hydro- 

iodid mit 6N Salzsaure. 

Ausbeute: 33 % der Theorie, 

Schmelzpunkt: 200-210°C (Zers.) 

C27H26N6O4 (498.55) 

Massenspektrum: (M+H) + = 499 
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N- {4-pyrimidinyl) -amid mit Schwefelwasserstof f , Methyliodid und 

Ammoniumacetat . 

Ausbeute: 61 % der Theorie, 

Schmelzpunkt : 145-150°C (sintert ab 130«'C) 

C29H30N6O4 (526.60) 

Massenspektrum: (M+H)"*" = 527 

Bfiiapjfti 37 

3- [3- (4-Amidinophenyl) -propionyl] -l-methylindol-5-carbonsaure- 
N- (2-tert .butoxycarbonylethyl) -N- (4-pyrimidin) -amid-hydroiodid 

Hergestellt analog Beispiel 21 aus 3- [3- (4-Cyanophenyl) -propio- 
nyl] -l-methylindol-5-carbonsaure-N- (2-tert .butoxycarbonyl- 
ethyl) -N- (4-pyrimidinyl) -amid rait Schwefelwasserstof f , Met:hvl- 
iodid und Ammoniumacetat , 
Ausbeute: 4 3 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 180-185*^0 (Zers.) 
C31H34N5O4 (554.65) 
Massenspektrum: (M+H)+ = 555 

Beisp.iftl 3B 

3- [3- (4-Amidinophenyl) -propionyl] -l-methylindol-5-carbonsaure- 
N- (2-hydroxycarbonylethyl) -N- (4-pyrimidinyl) -amid-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 32 durch saure Hydrolyse von 

3- [3- (4-Amidinophenyl) -propionyl] -l-methylindol-S-carbonsSure- 

N- (2-tert .butoxycarbonylethyl) -N- (pyrimidin-4-yl) -amid-hydro- 

iodid mit 6N SalzsSure. 

Ausbeute: 33 % der Theorie, 

Schmelzpunkt: 200-210°C (Zers.) 

C27H26N6O4 (498.55) 

Massenspektrum: (M+H) + = 499 
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3- [3- (4-Amidinophenyl) -propionyl] -l-methylindol-5-carbonsaure- 
N- {3-methoxycarbonylpropyl) -N- (pyrimidin-4-yl) -amid-hydroiodid 

Hergestellt analog Beispiel 21 aus 3- [3- (4 -Cyanophenyl) -propio- 
nyl] -l-methylindol-5-carbonsaure-N- (3-methoxycarbonylpropyl) - 
N- (pyrimidin-4-yl) -amid mit Schwef elwasserstof f , Methyliodid 
und Ammoniumacetat . 
Ausbeute: 34 % der Theorie, 
Schmelzpunkt : 58-60«»C 
C29H30N6O4 (526.60) 
MassenspeJctrum: (M+H)+ = 527 

Beispiel 40 

3- [3- (4-Amidinophenyl) -propionyl] -l-methylindol-5-carbonsaure- 
N- (ethoxycarbonylmethyl) -N- {2-pyrimidin) -amid-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 1 aus 3- [3- (4-Cyanophenyl) -propio- 
nyl] -l-methylindol-5-carbonsaure-N- (ethoxycarbonylmethyl) - 
N- (2-pyrimidinyl) -amid mit ethanolischer Salzsaure und Ammo- 
niumkarbonat als untrennbares l:l-Gemisch von 3- [3- (4-Amidino'- 
phenyl) -propionyl] -1 -methyl indol- 5 -carbonsaureethylester und 
der Titelverbindung. 
Ausbeute: 64 % der Theorie, 
Schmelzpunlct : leO-lTCC 
C28H28N6O4 (512.57) 
Massenspektrum: (M+H) + « 513 

3- [3- (4-Amidinophenyl) -propionyl] -l-methylindol-5-carbonsaure- 
N-hydroxycarbonylmethyl-N- (2-pyrimidinyl) -amid-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 2 durch Verse if ung von 3- [3- (.4-Ami- 
dinophenyl) -propionyl] -l-methylindol-5-carbonsaure-N- (ethoxy- 
carbonylmethyl) -N- (2-pyrimidinyl) -amid-hydrochlorid. 
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3- [3- (4-Amidinophenyl) -propionyll -l-methylindol-5-carbonsaure- 
N- {3-methoxycarbonylpropyl) -N- (pyrimidin-4-yl) -amid-hydroiodid 

Hergestellt analog Beispiel 21 aus 3- [3- (4~Cyanophenyl) -propio- 
nyl] -l-methylindol-5-carbonsaure-N- (3-methoxycarbonylpropyl) - 
N- (pyrimidin-4-yl) -amid mit Schwef elwasserstof f , Methyliodid 
und Ammoniumacetat . 
Ausbeute: 34 % der Theorie, 
Schmelzpunkt : 58-60*'C 
C29H30N6O4 {526,60) 
Massenspektrum: (M+H)+ = 527 

3- [3- (4-Amidinophenyl) -propionyl] -l-methylindol-5-carbonsaure- 
N- (ethoxycarbonylraethyl) -N- (2-pyrimidin) -amid-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 1 aus 3- [3- (4-Cyanophenyl) -propio- 
nyll -1 -methyl indol- 5 -carbonsaure-N- (ethoxycarbonylmethyl) - 
N- (2-pyrimidinyl) -amid mit ethanolischer Salzsaure und Ammo- 
niumkarbonat als untrennbares l:l-Gemisch von 3- [3- (4-Amidino- 
phenyl) -propionyl] -l-methylindol-5-carbonsaureethylester und 
der Titelverbindung. 
Ausbeute: 64 % der Theorie, 
Schmelzpunkt : 160-170®C 
C28H28N6O4 (512.57) 
Massenspektrum: (M+H)+ « 513 

3- [3- (4-Amidinophenyl) -propionyl] -l-methylindol-5-carbonsaure- 
N-hydroxycarbonylmethyl-N- (2-pyrimidinyl) -amid-hydrochlorid 
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Hergestellt analog Beispiel 2 durch Verseifung von 3- [3- (4-Ami- 
dinophenyl) -propionyl] -l-methylindol-5-carbonsaure-N- (ethoxy- 
carbonylmethyl) -N- (2-pyrimidinyl) -amid-hydrochlorid. 
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Ausbeute: 40 % der Theorie, 
Schmelzpunkt : 230^0 (Zers.) 
C26H24N6O4 (484.52) 
Massenspektrum: (M+H) + = 485 

Beispifil 42 

3- [3- (4-Amidinophenyl) -propionyl] -l-methylindol-5-carbonsaure- 
N- {2-ethoxycarbonylethyl) -N- (3-pyridazinyl) -amid-hydroiodid 

Hergestellt analog Beispiel 21 aus 3- [3- (4 -Cyanophenyl) -propio- 
nyl] -l-methylindol-5-carbonsaure-N- (2-ethoxycarbonylethyl) - 
N- (3-pyridazinyl) -amid mit Schwefelwasserstof f , Methyliodid und 
Ammoniumacetat . 
Ausbeute: 29 % der Theorie, 
Schmelzpunkt : 140'155**C (Sinterung) 
C29H30N6O4 (526.60) 
Massenspektrum: (M+H) + = 527 

3- [3- (4-Amidinophenyl) -propionyl] -l-methylindol-5-carbonsaure- 
N- (2-hydroxycarbonylethyl) -N- (3-pyridazinyl) -amid-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 2 durch Verseifung von 3- [3- (4-Ami- ' 
dinophenyl) -propionyl] -l-methylindol^5-carbonsaure-N- (2-ethoxy- 
carbonylethyl) -N- (3-pyridazinyl) -amid-hydroiodid. 
Ausbeute: 52 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: >165^C Zers. 
C27H26N6O4 (498.54) 
Massenspektrum: (M+H) + = 499 
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Ausbeute: 40 % der Theorle, 
Schmelzpunkt : 230*'C (ZersJ 
C26H24N6O4 (484.52) 
Massenspektrum: (M+H)+ « 485 

3- [3- (4-Amidinophenyl) -propionyl] -l-methylindol-5-carbonsaure- 
N- {2-ethoxycarbonylethyl) -N- (3-pyridazinyl) -araid-hydroiodid 

Hergestellt analog Beispiel 21 aus 3- [3- (4 -Cyanophenyl) -propio- 
nyl] -l-methylindol-5-carbonsaure-N- {2-ethoxycarbonylethyl) - 
N- (3-pyridazinyl) -amid mit Schwefelwasserstof f , Methyliodid und 
Ammoniumacetat . 
Ausbeute: 29 % der Theorie, 
Schmelzpunkt : 140-155®C (Sinterung) 
C29H30N6O4 (526.60) 
Massenspektrum: (M+H) = 527 

Beispiel 43 

3- [3- (4-Amidinophenyl) -propionyl] -1 -methyl indol- 5 -carbons Sure- 
N- (2-hydroxycarbonylethyl) -N- (3-pyridazinyl) -amid-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 2 durch Verseifung von 3- [3- (4-Ami- 
dinophenyl) -propionyl] -l-methylindol-5-carbonsaure-N- (2-ethoxy- 
carbonylethyl) -N- (3-pyridazinyl) -amid-hydroiodid. 
Ausbeute: 52 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: >165*'C Zers. 
C27H26N6O4 (498.54) 
Massenspektrum: (M+H)+ « 499 
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3- [3- (4-Amidinophenyl) -propionyl] -l-methylindol-S-carbonsaure- 
N-ethoxycarbonylmethyl-N-methyl-amid-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 1 aus 3- [3- (4 -Cyanophenyl) -propio- 
nyl ] - 1 -me t hyl indol - 5 - carbonsaure -N-e thoxycarbonylme thyl -N-me- 
thyl-amid mit ethanolischer Salzsaure und Ammoniumkarbohat . 
Ausbeute: 76 % der Theorie, 
Schmelzpunkt : 96-98®C 
C25H28N4O4 (448.53) 
Massenspektrum: (M+H)"*' = 449 

Beifipiel 45 

3- [3- {4-Amidinophenyl) -propionyl] ~l-methylindol-5-carbonsaure- 
N-hydroxycarbonylmethyl-N-methyl-amid-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 2 durch Verseifung von 3- [3- {4-Ami- 
dinophenyl) -propionyl] -l-methylindol-5-carbonsaure-N-ethoxycar- 
bonylraethyl-N-methyl-amid-hydrochlorid. 
Ausbeute: 47 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 249-251^0 
C23H24N4O4 (420.47) 
Massenspektrum: (M+H) + = 421 

3- [3- {4-Amidinophenyl) -propionyl] -l-methylindol-5-sulfonsaure- 
N- {4-chlorphenyl) -N-methoxycarbonylmethyl-amid-hydrochlorid 

a) l-Trifluoracetylindolin-5-sulfonsaure-N- {4-chlorphenyl) -N- 
ethoxyraT-hnnyl m^f hyl - ami H 

Zu einer L6sung von 6.0 g (50 mMol) Indolin in 30 ml Dichlorme- 
than werden bei Raumtemperatur 8.4 ml (12.6 g, 60 mMol) Tri- 
fluoressigsSureanhydrid getropft. Man^ riihrt 30 Minuten bei 
Raumtemperatur, wSscht die Reaktionslfisung mit Wasser, trocknet 
liber Magnesiumsulf at und entfemt das Lfisungsmittel im Vakuum. 
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3- [3- (4-Amidinophenyl) -propionyl] -l-methylindol-5-carbonsaure- 
N-ethoxycarbonylmethyl-N-methyl-amid-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 1 aus 3- [3- (4-Cyanophenyl) -propio- 
nyl] -1 -methyl indol- 5- carbonsaure-N-ethoxycarbonylmethyl-N-me- 
thyl-amid mit ethanolischer Salzsaure und Ammoniumkarbohat . 
Ausbeute: 76 % der Theorie, 
Schmelzpunkt : 96-98»C 
C25H28N4O4 (448.53) 
Massenspektrum: (M+H)+ = 449 

3- [3- {4-Amidinophenyl) -propionyl] -l-methylindol-5-carbonsaure- 
N-hydroxycarbonylmethyl-N-methyl-amid-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 2 durch Verseifung von 3- [3- (4-Ami- 
dinophenyl) -propionyl] - 1 -methyl indol- 5 -carbonsaure-N-ethoxycar- 
bony Ime t hy 1 - N - me t hy 1 - ami d - hydrochl or i d . 
Ausbeute: 47 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 249-251®C 
C23H24N4O4 (420.47) 
Massenspektrum: {M+H) + = 421 

3- [3- (4-Amidinophenyl) -propionyl] -l-methylindol-5-sulfonsaure- 
N- (4-chlorphenyl) -N-methoxycarbonylmethyl-amid-hydrochlorid 

a) l-Trifluoracetylindolin-S-sulfonsSure-N- (4-chlorphenyl) -N- 

ef.hoxy^^^'^^'^^y'' "^^t-Hyl >am-i 

Zu einer L6sung von 6.0 g (50 mMol) Indolin in 30 ml Dichlorme- 
than werden bei Raumtemperatur 8.4 ml (12.6 g, 60 mMol) Tri- 
fluoressigsSureanhydrid getropft, Man rflhrt 30 Minuten bei 
Raumtemperatur, wSscht die Reaktionsl6sung mit Wasser, trocknet 
uber Magnesiumsulf at und entfemt das L6sungsmittel im Vakuum. 
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Der Rvickstand wird bei 0-4 <>C portionsweise innerhalb 25 Minuten 
zu 6.9 ml (12,1 g, 104 itiMol) Chlorsulfonsaure gegeben. Man 
nCihrt 30 Minuten bei 0«C, anschlielSend 18 Stunden bei Raumtem- 
peratur und 8 Stunden bei 70«C. Die zahe Reaktionslosung wird 
auf Eis gegossen und mit Essigester extrahiert. Die organische 
Phase wird iiber Magnesiumsulf at getrocknet und vom Losungsmit- 
tel im Vakuum befreit. Nach weiterer rascher chromatischer Rei- 
nigung an Kieselgel wird das erhaltene Produkt in 20 ml Pyridin 
gelost und mit 4,4 g (21 mMol) N- (4-Chlorphenyl) -glycinethyl- 
ester versetzt. Man erhitzt 2 Stunden auf lOO^C, entfernt an- 
schlieSend das L6sungsmittel im Vakuum und setzt Wasser und 
verdiinnter SalzsSure zu. Es wird mit Essigester extrahiert, die 
organische Phase uber Magnesiumsulf at getrocknet und zur weite- 
ren Reinigung an Kieselgel (Toluol/Essigester =7:3) chromato- 
graphiert • 

Ausbeute: 7.2 g (29 % der Theorie) , 

b) Indol-5-sulfonsaure-N- (4-chlorphenyl) -N-hydroxycarbonylme- 
thyl-amid " ' 

7.1 g (15 mMol) 1-Trif luoracetylindolin-5-sulf onsaure-N- (4- 
chlorphenyl) -N-ethoxycarbonylmethyl-amid wird in einer Mischung 
aus 220 ml Dioxan und 220 ml Methanol gelost und bei Raumtempe- 
ratur mit 60 ml IN Natronlauge fiber Nacht geruhrt. Man entfernt 
das Losungsmittel im Vakuum und nimmt in Dichlormethan und we- 
nig Methanol auf. Nach Trocknen uber Magnesiumsulf at wird bis 
zur Trockene eingeehgt. Der Ruckstand wird in 40 ml Dioxan ge- 
lost und bei Raumtemperatur portionsweise mit 4.5 g (20 mMol) 
2,3-Dichlor-5,6-dicyanobenzochinon versetzt. Man ruhrt 4 Stun- 
den bei Raumtemperatur, saugt anschlieSend vom Unloslichen ab, 
engt das Filtrat bis zur Trockene ein und chroma tographiert an 
Kieselgel (Dichlormethan/Ethanol = 100:0 bis 92:8). 
Ausbeute: 1.8 g (33 % der Theorie). 

c) l-Methylindol-S-sulfonsSure-N- (4-chlorphenyl) -N-methoxycar- 

bnnyl mPhhyl -am-i fi 

Zu einer Ldsung von 0.6 g (1.6 mMol) Indol-5-sulf onsaure-N- (4- 
chlorphenyl) -N-hydroxycarbonylmethyl-amid in 10 ml DMSO werden 
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Der Ruckstand wird bei 0-4«C portionsweise innerhalb 25 Minuten 
2u 6.9 ml (12.1 g, 104 mMol) Chlorsulf onsaure gegeben. Man 
rfihrt 30 Minuten bei 0«C, anschliefiend 18 Stunden bei Raumtem- 
peratur und 8 Stunden bei 70 ^C. Die zahe Reaktionsl6sung wird 
auf Eis gegossen und mit Essigester extrahiert. Die organische 
Phase wird xiber Magnesiumsulf at getrocknet und votn L6sungsmit- 
tel im Vakuum befreit, Nach weiterer rascher chromatischer Rei- 
nigung an Kieselgel wird das erhaltene Produkt in 20 ml Pyridin 
gelost und mit 4.4 g (21 mMol) N- (4-Chlorphenyl) -glycinethyl- 
ester versetzt. Man erhitzt 2 Stunden auf lOO^C, entfernt an- 
schlieSend das L6sungsmittel im Vakuum und setzt Wasser und 
verdunnter SalzsSure zu. Es wird mit Essigester extrahiert, die 
organische Phase fiber Magnesiumsulf at getrocknet und zur weite- 
ren Reinigung an Kieselgel (Toluol/Essigester = 7:3) chromato- 
graphiert . 

Ausbeute: 7.2 g (29 % der Theorie) , 

b) Indol-5-sulfonsaure-N- (4-chlorphenyl) -N-hydroxycarbonylme- 

thyl-amid 

7.1 g (15 mMol) 1-Trif luoracetylindolin-5-sulf onsaure-N- (4- 
chlorphenyl) -N-ethoxycarbonylmethyl-amid wird in einer Mischung 
aus 220 ml Dioxan und 220 ml Methanol gel6st und bei Raumtempe- 
ratur mit 60 ml IN Natronlauge fiber Nacht gerfihrt. Man entfernt 
das Losungsmittel im Vakuum und nimmt in Dichlormethan und we- 
nig Methanol auf. Nach Trocknen fiber Magnesiumsulf at wird bis 
zur Trockene eingeengt. Der Rfickstand wird in 40 ml Dioxan ge- 
lost und bei Raumtemperatur portionsweise mit 4.5 g (20 mMol) 
2,3-Dichlor-5,6-dicyanobenzochinon versetzt. Man ruhrt 4 Stun- 
den bei Raumtemperatur, saugt anschliefiend vom Unloslichen ab, 
engt das Filtrat bis zur Trockene ein und chromatographiert an 
Kieselgel (Dichlonnethan/Ethanol = 100:0 bis 92:8). 
Ausbeute: 1.8 g (33 % der Theorie). 

c) l-Methylindol-S-sulfonsSure-N- (4-chlorphenyl) -N-methoxycar- 

bonylmftthyl -Ami d 

Zu einer Losung von 0.6 g (1.6 mMol) Indol-5-sulf onsaure-N- (4- 
chlorphenyl) -N-hydroxycarbonylmethyl-amid in 10 ml DMSO werden 
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unter Stickstoff bei Raumtemperatur 140 mg (3.2 mMol) Natrium- 
hydrid gegeben und 1.5 Stunden gerOhrt. Man gibt 2 ml (3 g, 
22 mMol) Methyliodid zu und riihrt noch 1.5 Stunden. Danach wird 
auf 150 ml Eiswasser gegossen und mit Essigester extrahiert. 
Die organische Phase wird iiber Magnesiumsulf at getrocknet, bis 
zur Trockene eingeengt und der erhaltene Ruckstand an Kieselgel 
(Toluol/Essigester = 9;1) chromatographiert . 
Ausbeute: 430 mg (69 % der Theorie) . 

d) 3- [3- (4-Cyanophenyl) -propionyl] -l-methylindol-5-sulf on- 
saure-N- (4-chlQrphenyl) -N-mf^thnxyrarhonylmPt-hyl -amid 
Analog Beispiel Ic werden 900 mg (2.3 mMol) 1 -Methyl indol-5- 
sulfonsaure-N- (4-chlorphenyl) -N-methoxycarbonylmethyl-amid 
einer Friedel-Craf ts-Acyclierung mit 3- (4-Cyanophenyl) -pro- 
pionsaurechlorid unterworfen. 

Ausbeute: 540 mg (44 % der Theorie) . 

e) 3- [3- (4-Amidinophenyl) -propionyl] -l-methylindol-5-sulfon- 
sSure-N- (4-chlorphenyl) -N-methoxycarbonylmethyl-amid-hydro- 

chlqrid [ 

Analog Beispiel 1 g werden 250 mg (0.46 mMol) 3- [3- {4-Cyano- 
phenyl) -propionyl] -l-methylindol-S-sulfonsSure-N- (4-chlorphen- 
yl) -N-methoxycarbonylmethyl-amid mit etherischer Salzsaure und 
anschlieSend mit Ammoniumkarbonat umgesetzt. 

Ausbeute: 0.160 mg (58 % der Theorie), 
Schmelzpunkt : 132-134«»C 
C29H29CIN4O5S (581.10) 
Massenspektrum: (M+H^+'s 583, 581 

Bpigpiel 47 

3- [3- (4-Amidinophenyl) -propionyl] -l-methylindol-5-sulfonsaure- 
N- (4-chlorphenyl) -N-hydroxycarbonylmethyl-amid-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 2 durch Verseifung von 3- [3- (4-Ami- 
dinophenyl) -propionyl] -l-methylindol-5-sulf onsaure-N- (4-chlor- 
phenyl) -N-methoxycarbonylmethyl-amid-hydrochlorid. 



PCT/EP98/07661 



wo 99/28297 

- 59 

unter Stickstoff bei Raumtemperatur 140 mg (3.2 tnMol) Natrium- 
hydrid gegeben und 1.5 Stvmden gerOhrt. Man gibt 2 ml (3 g, 
22 mMol) Methyliodid zu und rUhxt noch 1.5 Stunden. Danach wird 
auf 150 ml Eiswasser gegossen imd mit Essigester extrahiert. 
Die organische Phase wird fiber Magnesiumsulf at getrocknet, bis 
zur Trockene eingeengt und der erhaltene Ruckstand an Kieselgel 
(Toluol/Essigester ^ 9:1) chromatographiert . 
Ausbeute: 430 mg (69 % der Theorie) . 

d) 3- [3- (4-Cyanophenyl) -propionyl] -l-methylindol-5-sulf on- 
saure-N- (4 -chl orphenyl ) -N->mef.hnyyrarbnny1 mP^hy1 -aniiH 
Analog Beispiel Ic werden 900 mg (2.3 mMol) l-Methylindol-5- 
Bulf onsaure-N- {4-chlorphenyl) -N-methoxycarbonylmethyl-amid 
einer Friedel -Crafts -Acyclierung mit 3- (4-Cyanophenyl) -pro- 
pionsaurechlorid unterworfen. 

Ausbeute: 540 mg (44 % der Theorie). 

e) 3- [3- (4'-Amidinophenyl) -propionyl] -l-methylindol-5-sulf on- 
sSure-N- (4-chlorphenyl) -N-methoxycarbonylmethyl -amid -hydro - 

chlorid . 

Analog Beispiel 1 g werden 250 mg (0.46 mMol) 3- [3- (4-Cyano- 
phenyl) -propionyl] -l-methylindol-5-sulf onsSure-N- (4-chlorphen- 
yl) -N-methoxycarbonylmethyl- amid mit etherischer SalzsSure und 
anschlieSend mit Ammoniumkarbonat umgesetzt. 

Ausbeute: 0 . 160 mg (58 % der Theorie), 
Schmelzpunkt : 132-134<'C 
C29H29CIN4O5S (581.10) 
Massenspektrum: (M+h)+ = 583, 581 

Beispiel 47 

3- [3- (4-Amidinophenyl) -propionyl] -l-methylindol-5-sulfonsaure- 
N- (4-chlorphenyl) -N-hydroxycarbonylmethyl-amid-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 2 durch Verseifung von 3- [3- (4-Ami- 
dinophenyl) -propionyl] -l-methylindol-5-sulf onsaure-N- (4-chlor- 
phenyl) -N-methoxycarbonylmethyl- amid- hydrochlorid. 
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Ausbeute: 78 % der Theorie, 
Schmelzpunkt : 23 6® C (Zers . ) 
C27H25CIN4O5S (553.04) 
Massenspektrum: (M+H) + = 555, 553 

Rftifipifil 4fl 

3- [3- (4~Amidinophenyl) -propionyl] -l-methylindol-S-sulfonsSure- 
N-phenyl-N-hydroxycarbonylmethyl-amid-hydrochlorid 

0.11 g (0.18 mMol) 3- [3- (4-Ainidinophenyl) -propionyl] -1-methyl- 
indol-5-sulfonsaure-N- (4-chlorphenyl) -N-hydroxycarbonylmethyl- 
amid-hydrochlorid werden in 15 ml Methanol gelost und mit 
0.11 g Palladium/Kohle (10%ig) sowie 0.3 ml (1.9 mMol) Tri- 
ethylamin versetzt. Man hydriert die Reaktionslosung im Parr- 
Schuttler 5 Stunden bei Raumtemperatur und einem Wasserstoff- 
druck von 3.4 bar. Man entfernt den Katalysator durch Filtra- 
tion, gibt 6.3 ml IN Salzsaure zu, entfernt dann das Losungs- 
mittel im Vakuum, verreibt mit Wasser und trocknet. 
Ausbeute: 60 mg (60 % der Theorie), 
C27H26N4O5S (518.60) 
Massenspektrum: (M+H) =519 

Beiapiftl 49 

3- [3- (4-Amidinophenyl) -propionyl] -N-ethoxycarbonylmethyl-N- 
valeryl - 1 -methyl - 5 - indolamin-hydrochlor id 

a) 1 -Mfthhyl -R-nThyninrir>1 

Zu einer Losung von 50 g (0,31 Mol) 5-Nitroindol in 500 ml DMF 
werden bei Raumtemperatur 56 g (0.50 Mol) Kalium-tert .butylat 
gegeben. Man riihrt 3 0 Minuten und tropft anschlieSend bei 5®C 
eine Losung von 37.7 ml (85 g, 0.60 Mol) Methyliodid in 50 ml 
DMF zu. Es wird 30 Minuten bei Raumtemperatur geruhrt und noch 
2 Stunden auf 80<'C erhitzt. Daniach werden nochmals 14 g 
(0.12 Mol) Kalium-tert .butylat zugegeben und 9.5 ml (0.15 Mol) 
Methyliodid. Nach 20 Stunden ruhren bei Raumtemperatur wird das 
LSsungsmittel im Vakuum entfernt und der Ruckstand mit Wasser 



PCT/EP98/07661 



wo 99/28297 

- 60 

Ausbeute: 78 % der Theorie, 
Schmelzpunkt : 236**C (Zers.) 
C27H25CIN4O5S (553.04) 
Massenspektrum: (M+H) + » 555, 553 

3- [3- {4-Ainidinophenyl) -propionyl] -l-methylindol-5-sulfonsaure- 
N-phenyl-N-hydroxycarbonylmethyl-amid-hydrochlorid 

0.11 g (0.18 mMol) 3- [3- (4-Amidinophenyl) -propionyl] -1-methyl- 
indol-5-sulfonsaure-N- (4-chlorphenyl) -N-hydroxycarbonylmethyl- 
amid-hydrochlorid werden in 15 ml Methanol gelost und mit 
0.11 g Palladium/Kohle (10%ig) sowie 0.3 ml (1,9 mMol) Tri- 
ethylamin versetzt. Man hydriert die Reaktionslosung im Parr- 
Schuttler 5 Stunden bei Raumtemperatur und einem Wasserstoff- 
druck von 3.4 bar. Man entfernt den Katalysator durch Filtra- 
tion, gibt 6.3 ml IN Salzsaure zu, entfernt dann das Losungs- 
mittel im Vakuum, verreibt mit Wasser und trocknet. 
Ausbeute: 60 mg (60 % der Theorie), 
C27H26N4O5S (518.60) 
Massenspektrum: (M+H) + =519 

Beispiftl 49 

3- [3- (4-Amidinophenyl) -propionyl] -N-ethoxycarbonylmethyl-N- 
valeryl - 1 -methyl - 5 - indolamin-hydrochlorid 

a) l-Met-_hy1 -R ^n-i eyni nHnI 

Zu einer Losung von 50 g (0.31 Mol) 5-Nitroindol in 500 ml DMF 
werden bei Raumtemperatur 56 g (0.50 Mol) Kalium-tert .butylat 
gegeben. Man ruhrt 3 0 Minuten und tropft anschliefiend bei S^C 
eine Losung von 37.7 ml (85 g, 0.60 Mol) Methyliodid in 50 ml 
DMF zu. Es wird 30 Minuten bei Raumtemperatur geruhrt und noch 
2 Stunden auf 80^C erhitzt. Danach werden nochmals 14 g 
(0.12 Mol) Kalium-tert .butylat zugegeben und 9.5 ml (0.15 Mol) 
Methyliodid. Nach 20 Stunden ruhren bei Raumtemperatur wird das 
LSsungsmittel im Vakuum entfernt und der Ruckstand mit Wasser 
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verrieben. Man extrahiert mit Dichlormethan, trocknet liber Na- 
triumsulfat, engt bis zur Trockene ein und verreibt mit Ether. 
Ausbeute: 50 g (92 % der Theorie) , 
Schmelzpunkt : 169«C 

b) f-^- U-PyanophAnyl \ -p-rnpinnyl 1 -1 -mf*hhyl , R-n-i f rni nrinl 

Hergestellt analog Beispiel Ic durch Priedel - Crafts -Acylierung 
von 1 -Methyl- 5 -nitroindol rait 3- (4-Cyanophenyl) -propionsAure- 
chlorid. 

Ausbeute: 71 % der Theorie, 
Schmelzpunkt : 237 

c) 3- r3- (4-CyanQphenyl) -prnpionyll -1--mP>fhy1 >t^--indo1 amin 
Hergestellt analog Beispiel 48 durch katalytische Hydrierung 
von 3- [3- (4-Cyanophenyl) -propipnyl] -l-methyl-5-nitroindol in 
DMF. 

Ausbeute: 95 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 228-230**C (Zers.) 

d) 3- [3- (4-Cyanophenyl) -propionyl] -N-ethoxycarbonylmethyl-1- 

methyl - 5 - indol ami n 

Zu einer L6sung von 5,0 g (16 mMol) 3- [3- (4-Cyanophenyl) -pro- 
pionyl] -1 -met hyl-5-indoiamiri in 30 ml" DMF werden 4.4 ml (3.2 g, 
25 mMol) Ethyldiisopropylamin und 2.3 ml (4.1 g, 19 mMol) lod- 
essigsaureethylester gegeben. Man riihrt bei 100 ®C iiber Nacht, 
entfemt dann das Losungsmittel im Vakuum, chroma tographiert 
den Ruckstand an Kieselgel (Dichlormethan/Essigester = 9:1) und 
verreibt den nach erneutem Entfernen des Ldsungsmittels erhal- 
tenen Ruckstand mit Ether. 

Ausbeute: 5.9 g (92 % der Theorie), 
Schmelzpunkt: 127**C 

e) 3- [3- (4-Cyanophenyl) -propionyl] -N-ethoxycarbonylmethyl-N- 
valeryl - 1 -mPl-hy1 - R - -i rxrinl am-i n 

Zu einer Losung von 0.70 g (1.8 mMol) 3- [3- (4-Cyanophenyl) - 
propionyl] -N-ethoxycarbonylmethyl-l-methyl-5-indolamin und 
0.55 ml (0,40 g, 4.0 mMol) Triethylamin in 30 ml Dichlormethan 
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verrieben, Man extrahiert mit Dichlormethan, trocknet Ober Na- 
triutnsulfat, engt bis zur Trockene ein und verreibt mit Ether. 
Ausbeute: 50 g (92 % der Theorie) , 
Schmelzpunkt : 169«>C 

b) l^' (4-rvanophftnyl Uprnpinnyll >1 -mi^hhyT -^R-n-i hyni nrfol 
Hergestellt analog Beispiel Ic durch Friedel -Crafts -Acylierung 
von 1 -Methyl -5 -nit roindol mit 3- (4-Cyanophenyl) -propionsaure- 
chlorid. 

Ausbeute: 71 % der Theorie, 
Schmelzpunkt : 237®C 

C) r:^- (4->CyanQphenyl^ --prnp-ipnyl ] -1 ^m^hhyl >R.>-inHn1 amin 

Hergestellt analog Beispiel 48 durch katalytische Hydrierung 
von 3- [3- (4-Cyanophenyl) -propionyl] -l-methyl-5-nitroindol in 
DMF. 

Ausbeute: 95 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 228-230**C (Zers.) 

d) 3- [3- (4-Cyanophenyl) -propionyi] -N-ethoxycarbonylmethyl-1- 

methyl-5-indo1amin 

Zu einer Losung von 5.0 g (16 raMol) 3- [3- (4-Cyanophenyl) -pro- 
pionyl] -l-methyl-5-ind61amin in 30 ml DMF werden 4.4 ml (3.2 g, 
25 mMol) Ethyldiisopropylamin und 2.3 ml (4.1 g, 19 mMol) lod- 
essigsaureethylester gegeben. Man riihrt bei lOO^C flber Nacht, 
entfemt dann das Losungsmittel im Vakuum, chromatographiert 
den Ruckstand an Kieselgel (Dichlormethan/Essigester = 9:1) und 
verreibt den nach erneutem Entfernen des Losungsmittels erhal- 
tenen Ruckstand mit Ether. 

Ausbeute: 5.9 g (92 % der Theorie), 
Schmelzpunkt : 12 7 ^'C 

e) 3- [3- {4-Cyanophenyl) -propionyl] -N-ethoxycarbonylmethyl-N- 
val A-ryl -1 -mP^V■y^ amin 

Zu einer Losung von 0.70 g (1.8 mMol) 3- [3- (4-CyaJ^ophenyl) - 
propionyl] -N-ethoxycarbonylmethyl-1 -methyl -5-indolamin und 
0.55 ml (0.40 g, 4.0 mMol) Triethylamin in 30 ml Dichlormethan 
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werden 0.22 ml (0.22 g, 1.9 mMol) Valerylchlorid zugetropft. 
Man erhitzt 4 Stunden zura RflckfluS, entfernt anschlieSend das 
Ldsungsmittel im Vakuum, chromatographiert den Rucks t and an 
Kieselgel (Dichlormethan/Essigester « 9:l)und verreibt den nach 
emeutein Entfernen des Ldsungsraittels erhaltenen Hackstand mit 
Ether. 

Ausbeute: 0.65 g (77 % der Theorie) , 
Schmelzpunkt : 130-132 ''C 

f ) 3- [3- (4-Amidinophenyl) -propionyl] -N-ethoxycarbonylmethyl-N- 
valP-ryl -1 -mPthyl ->R--i nHr>1 ami n.-hyH rnr hi o-ri ri 

Hergestellt analog Beispiel 1 g durch Umsetzung von 3-[3-(4-Cy- 
anophenyl) -propionyl] -N-ethoxycarbonylmethyl-N-valeryl-l-me- 
thyl-5-indolamin mit ethanolischer Salzsaure und Ammoniumkar- 
bonat . 

Ausbeute: 75 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 132 °C (Zers.) 
C28H34N4O4 (490.61) 
Massenspektrum: (M+H) **" = 491 

3- [3- (4-Amidinophenyl) -propionyl] -N-hydroxycarbonylmethyl-N- 
valeryl - 1 -methyl - 5 - indolamin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 2 durch Verseifung von 3- [3- (4-Ami- 
dinophenyl) -propionyl] -N-ethoxycarbonylmethyl-N-valeryl-l-me- 
thyl -5- indolamin-hydrochlorid . 
Ausbeute: 70 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 226-228®C (Zers.) 
C26H30N4O4 (462.55) 
Massenspektrum: (M+H)+ = 463 
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werden 0.22 ml (0.22 g, 1.9 mMol) Valerylchlorid zugetropft. 
Man erhitzt 4 Stunden zum Rflckflufi, entfernt anschliefiend das 
L6sungsniittel im Vakuum, chromatographiert den Ruckstand an 
Kieselgel (Dichlormethan/Essigester = 9:l)und verreibt den nach 
erneutem Entfernen des Losungsmittels erhaltenen Rilckstand mit 
Ether. 

Ausbeute: 0.65 g (77 % der Theorie) , 
Schmelzpunkt : 130-132<'C 

f ) 3- [3- (4~Amidinophenyl) -propionyl] -N-ethoxycarbonylmethyl-N- 

Valft-rvl -1 -mftthvl -S-inrtolamin-hyH-rnrhlnT-iH 

Hergestellt analog Beispiel 1 g durch Umsetzung von 3-[3-(4-Cy- 
anophenyl) -propionyl] -N-ethoxycarbonylmethyl -N-valeryl- 1 -me- 
thyl -5- indolamin mit ethanolischer SalzsSure und Ammoniumkar- 
bonat . 

Ausbeute: 75 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 132^0 (Zers.) 
C28H34N4O4 (490.61) 
Massenspektrum: (M+H) + = 491 

Bftiapifti 'SO 

3- [3- (4-Amidinophenyl) -propionyl] -N-hydroxycarbonylmethyl-N- 
valeryl - 1 -methyl - 5 - indolamin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 2 durch Verseifung von 3- [3- (4-Ami- 
dinophenyl) -propionyl] -N-ethoxycarbonylmethyl-N-valeryl-l-me- 
thyl -5- indolamin-hydrochlorid. . 
Ausbeute: 70 % der Theorie, 
Schmelzpunkt 226-228®C (Zers.) 
C26H30N4O4 (462.55) 
Massenspektrum: (M+H) + « 463 



PCT/EP98/07661 



wo 99/28297 

- 63 

Beiapifil SI 

3- [3- (4-Amidinophenyl) -propionyl] -N-ethoxycarbonylmethyl-N- 
cyclohexylcarbonyl - 1 -methyl - 5 - indolamin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 49 durch Umsetzung von 3-t3-(4-Cy- 
anophenyl) -propionyl] -N-ethoxycarbonylmethyl-N-cyclohexylcar- 
bonyl-l -methyl- 5 -indolamin mit ethanolischer Salzsaure und 
Ammoniumkarbonat . 
Ausbeute: 68 % der Theorie, 
C30H36N4O4 (516.65) 
Massenspektrum: (M+H) + = 517 

3- [3- (4-Amidinophenyl) -propionyl] -N-hydroxycarbonylmethyl-N- 
cyclohexylcarbonyl-1 -methyl -S-indolamin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 2 durch Verseifung von 3- [3- (4-Ami- 
dinophenyl) -propionyl] -N-ethoxycarbonylmethyl-N-cyclohexylcar- 
bonyl - 1 -methyl - 5 - indolamin-hydrochlorid . 
Ausbeute: 95 % der Theorie, 
C28H32N4O4 (488.59) 
Massenspektrum: (M+H) + = 489 

Bftiflpiel, SI 

3- [3- (4-Amidinophenyl) -propionyl] -N-ethoxycarbonylmethyl-N- 
benzoyl - 1 -methyl - 5 - indolamin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 49 durch Umsetzung von 3-[3-(4-Cy- 
anophenyl) -propionyl] -N-ethoxycarbonylmethyl-N-benzoyl-l-me- 
thyl-5-indolamin mit ethanolischer Salzsaure und Ammoniumkar- 
bonat . 

Ausbeute: 60 % der Theorie, 
Schmelzpunkt : 164*^0 (Zers , ) 
C30H30N4O4 (510.60) 
Massenspektrum: (M+H) + = 511 
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Bftiflpjpl ^1 

3- [3- (4-Amidinophenyl) -propionyl] -N-ethoxycarbonylmethyl-N- 
cyclohexylcarbonyl - l -methyl - 5 - indolamin-hydrochlor id 

Hergestellt analog Beispiel 49 durch Umsetzung von 3-[3-(4-Cy- 
anophenyl) -propionyl] -N-ethoxycarbonylmethyl-N-cyclohexylcar- 
bonyl-l-methyl-5-indolarain mit ethanolischer Salzsaure und 
Ammoniumkarbonat . 
Ausbeute: 68 % der Theorie, 
C30H36N4O4 (516.65) 
Massenspektrum: (M+H)"*" = 517 

3- [3- {4-Amidinophenyl) -propionyl] -N-hydroxycarbonylmethyl-N- 
cyclohexylcarbonyl - 1 -methyl - 5 - indolamin- hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 2 durch Verseifung von 3-[3-(4-Ami 
dinophenyl) -propionyl] -N-ethoxycarbonylmethyl-N-cyclohexylcar- 
bonyl - 1 -methyl - 5 - indolamin- hydrochlorid . 
Ausbeute: 95 % der Theorie, 
C28H32N4O4 (488.59) 
Massenspektrum: (M+H) = 489 

Beispiel ^2 

3- [3- {4-Amidinophenyl) -propionyl] -N-ethoxycarbonylmethyl-N- 
benzoyl - 1 -methyl - 5 - indolamin-hydrochlor id 

Hergestellt analog Beispiel 49 durch Umsetzung von 3-t3-(4-Cy- 
anophenyl) -propionyl] -N-ethoxycarbonylmethyl-N-benzoyl-l -me- 
thyl- 5 -indolamin mit ethanolischer SalzsSure und Ammoniumkar- 
bonat. 

Ausbeute: 60 % der Theorie, 
Schmelzpunkt : 164 ''C (Zers.) 
C30H30N4O4 (510.60) 
Massenspektrum: (M+H) + = 511 
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3- [3- (4-Amidinophenyl) -propionyl] -N-hydroxycarbonylmethyl-N- 
benzoyl - 1 -methyl - 5 - indolamin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 2 durch Verseifung von 3- [3- (4-Ami- 
dinophenyl) -propionyl] -N-ethoxycarbonylmethyl-N-benzoyl-1 -me- 
thyl - 5 - indolamin - hydrochlor id , 
Ausbeute; 98 % der Theorie, 
Schmelzpunkt : >280*'C 
C28H26N4O4 (482.54) 
Massenspektrum: (M+H) + = 483 

Bfiifipifti F?5 

3- [3- {4-Amidinophenyl) -propionyl] -N-ethoxycarbonylmethyl- 

N- {2-methoxyphenylcarbonyl) -l-methyl-5-indolamin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 49 durch Umsetzung von 3-[3-{4-Cy- 
anophenyl) -propionyl] -N-ethoxycarbonylmethyl-N- {2-methoxyphen- 
ylcarbonyl) -l-methyl-5-indolamin mit ethanolischer Salzsaure 
und Ammoniumkarbonat . 
Ausbeute: 99 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: IIS^C (Zers.) 
C31H32N4O5 (540.63) 
Massenspektrum: (M+H) + = 541 

Efiiapiel 5fi 

3- [3- (4-Amidinophenyl) -propionyl] -N-hydroxycarbonylmethyl- 
N- (2-methoxyphenylcarbonyl) -l-methyl-5-indolamin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 2 durch Verseifung von 3- [3- (4-Ami- 
dinophenyl) -propionyl] -N-ethoxycarbonylmethyl-N- (2-raethoxyphen- 
ylcarbonyl ) - 1 -methyl - 5 - indolamin-hydrochlorid . 
Ausbeute: 75 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 228*»C (Zers.) 
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Beispie] 54. 

3- [3- {4-Amidinophenyl) -propionyl] -N-hydroxycarbonylmethyl-N- 
benzoyl - 1 -methyl - 5 - indolamin- hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 2 durch Verseifung von 3- [3- {4-Ami- 
dinophenyl) -propionyl] -N-ethoxycarbonylmethyl-N-benzoyl-l-me- 
thyl - 5 - indolamin- hydrochlorid ♦ 
Ausbeute: 98 % der Theorie, 
Schmelzpunkt : >280^C 
C28H26N4O4 (482.54) 
Massenspektrum: (M+H)+ = 483 

Beispiel Fi!5 

3- [3- {4-Amidinophenyl) -propionyl] -N-ethoxycarbonylmethyl- 

N- {2^methoxyphenylcarbonyl) -1 -methyl- 5 -indolamin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 49 durch Umsetzung von 3-[3-(4-Cy- 
anophenyl) -propionyl] -N-ethoxycarbonylmethyl-N- (2-methoxyphen- 
ylcarbonyl) -1 -methyl -5-indolamin mit ethanolischer SalzsSure 
und Ammoniumkarbonat . 
Ausbeute: 99 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 115 °C (Zers.) 
C31H32N4O5 (540,63) 
Massenspektrum: (M+H) + = 541 

Eftiapifil 5fi 

3- [3- (4-Araidinophenyl) -propionyl] -N-hydroxycarbonylmethyl- 
N- (2-methoxyphenylcarbonyl) -l-methyl-5-indolamin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 2 durch Verseifung von 3- [3- (4-Ami- 
dinophenyl) -propionyl] -N-ethoxycarbonylraethyl-N- (2-methoxyphen- 
ylcarbonyl ) - 1 -methyl - 5 - indolamin-hydrochlorid . 
Ausbeute: 75 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 228*>C (Zers.) 
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C29H28N4O5 (512.57) 
Massenspektrum: (M+H) + = 513 

Bftiapiftl 57 

3- [3- (4-Atnidinophenyl) -propionyl] -N-ethoxycarbonylmethyl- 
N- (2-naphthylcarbonyl) - 1 -methyl -5- indolamin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 49 durch Umsetzung von 3-[3-(4-Cy- 
anophenyl) -propionyl] -N-ethoxycarbonylmethyl-N- (2-naphthylcar- 
bonyl) -l-methyl-5-indolamin mit ethanolischer SalzsSure und 
Ammoniumkarbonat . 
Ausbeute: 71 % der Theorie, 
Schmelzpunkt : 1720C (Zers.) 
C34H32N4O4 (560.65) 
Massenspektrum: (M+H) + = 561 

Bfiifipiftl Sfl 

3- [3- (4-Amidinophenyl) -propionyl] -N-hydroxycarbonylmethyl- 
N- (2-naphthylcarbonyl) -1 -methyl- 5- indolamin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 2 durch Verseifung von 3- [3- (4-Ami- 
dinophenyl) -propionyl] -N-ethoxycarbonylmethyl-N- (2-naphthylcar- 
bonyl ) - 1 -methyl - 5 - indolamin-hydrochlorid . 
Ausbeute: 84 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 236-238®C (Zers.) 
C32H28N4O4 (532.60) 
Massenspektrum: (M+H) + = 533 

Bftispifll S9 

3- [3- (4-Amidinophenyl) -propionyl] -N-ethoxycarbonylmethyl- 
N- (2-furoyl) -1 -methyl -5 -indolamin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 49 durch Umsetzung von 3-t3-(4-Cy- 
anophenyl) -propionyl] -N-ethoxycarbonylmethyl-N- (2-furoyl) -1-me- 



wo 99/28297 

- 65 

C29H28N4O5 (512.57) 
Massenspektrum: (M+H) + = 513 

Beiapiel 57 

3- [3- (4-Amidinophenyl) -propionyl] -N-ethoxycarbonylmethyl- 
N- (2-naphthylcarbonyl) -l-methyl-5-indolamin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 49 durch Umsetzung von 3-[3-{4-Cy- 
anophenyl) -propionyl] -N-ethoxycarbonylmethyl-N- (2-naphthylcar- 
bonyl) -l-methyl-5-lndolamin mlt ethanollscher SalzsSure und 
Ammoniumkarbonat • 
Ausbeute: 71 % der Theorie, 
Schmelzpunkt : 172 ®C (Zers,) 
C34H32N4O4 (560.65) 
Massenspektrum: (M+H) + = 561 

3- [3- (4-Amidinophenyl) -propionyl] -N-hydroxycarbonylmethyl- 
N- (2-naphthylcarbonyl) -l-methyl-5-indolamin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 2 durch Verseifung von 3- [3- (4-Ami- 
dinophenyl) -propionyl] -N-ethoxycarbonylmethyl-N- (2-naphthylcar- 
bonyl ) - 1 -methyl - 5 - indolamin- hydrochlorid . 
Ausbeute: 84 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 236-238**C (Zers,) 
C32H28N4O4 (532.60) 
Massenspektrum: (M+H) + = 533 

3- [3- (4-Amidinophenyl) -propionyl] -N-ethoxycarbonylmethyl- 
N- (2-furoyl) -l-methyl-5-indolamin-hydrochlorid 
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Hergestellt analog Beispiel 49 durch Umsetzung von 3-[3-(4-Cy- 
anophenyl) -propionyl] -N-ethoxycarbonylmethyl-N- (2-furoyl) -1-me- 
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thyl-5-indolamin mit ethanolischer Salzsaure und Ammoniumkar- 
bonat . 

Ausbeute: 99 % der Theorie, 
Schmelzpunkt : 140*>C (Zers.) 
C28H28N4O5 (500,56) 
Massenspektrum: (M+H) + = 501 

3- [3- (4-Amidinophenyl) -propionyl] -N-hydroxycarbonylmethyl- 
N- (2-furoyl) -1 -methyl -5 -indolamin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 2 durch Verseifung von 3-[3-(4-Ami 

dinophenyl) -propionyl] -N-ethoxycarbonylmethyl-N- (2-furoyl) - 

1 -methyl - 5 - indol amin- hydrochlorid . 

Ausbeute: 88 % der Theorie, 

Schmelzpunkt : >278^C 

C26H24N4O5 (472.51) 

Massenspektrum: (M+H) = 473 

3- [3- {4-Amidinophenyl) -propionyl] -N-ethoxycarbonylmethyl- 
N- (2-pyridylcarbonyl) -l-methyl-5-indolamin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 49 durch Umsetzung von 3-[3-{4-Cy- 
anophenyl) -propionyl] -N-ethoxycarbonylmethyl-N- (2-pyridylcar- 
bonyl) -1-methyl- 5- indolamin mit ethanolischer Salzsaure und 
Ammoniumkarbonat . 
Ausbeute: 91 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 120<»C (Zers.) 
C29H29N5O4 (511.59) 
Massenspektrum: (M+H) + = 512 
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thyl-5-indolamin mit ethanolischer Salzsaure und Amraoniumkar- 
bonat . 

Ausbeute: 99 % der Theorie, 
Schmelzpunkt : 140**C (Zers.) 
C28H28N4O5 (500.56) 
Massenspektrum: (M+H) + = 501 

3- [3- (4-Amidinophenyl) -propionyl] -N-hydroxycarbonylmethyl- 
N- (2-furoyl) -l-methyl-5-indolamin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 2 durch Verseifung von 3- [3- (4-Ami- 

dinophenyl) -propionyl] -N-ethoxycarbonylmethyl-N- (2-furoyl) - 

1 -me thyl - 5 - indo 1 amin - hydrochlorid . 

Ausbeute: 88 % der Theorie, 

Schmelzpunkt : >278°C 

C26H24N4O5 (472.51) 

Massenspektrum: (M+H) + = 473 

Rftifipiftl 61 

3- [3- (4-Amidinophenyl) -propionyl] -N-ethoxycarbonylmethyl- 
N- (2-pyridylcarbonyl) -l-methyl-5-indolamin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 49 durch Umsetzung von 3-[3-(4-Cy- 
anophenyl) -propionyl] -N-ethoxycarbonylmethyl-N- (2-pyridylcar- 
bonyl) -1-methyl- 5- indolamin mit ethanolischer SalzsSure und 
Ammoniumkarbonat . 
Ausbeute: 91 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 120<>C (Zers.) 
C29H29N5O4 (511.59) 
Massenspektrum: (M+H) + = 512 
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RplRpiftl 62, 

3- [3- (4-Amidinophenyl) -propionyl] -N-hydroxycarbonylmethyl- 
N- (2-pyridylcarbonyl) -l-methyl-5-indolamin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 2 durch Verseifung von 3- [3- (4-Ami- 
dinophenyl) -propionyl] -N-ethoxycarbonylmethyl-N- (2-pyridylcar- 
bonyl ) - 1 -methyl - 5 - indolamin-hydrochlorid . 
Ausbeute: 88 % der Theorie, 
Schmelzpunkt : >275°C 
C27H25N5O4 (483.53) 
Massenspektrum: (M+H) + =484 

3- [3- (4-Amidinophenyl) -propionyl] -N-ethoxycarbonylmethyl- 
N- (3-pyridylcarbonyl) -l-methyl -5 -indolamin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 49 durch Umsetzung von 3-[3-(4-Cy- 
anophenyl) -propionyl] -N-ethoxycarbonylmethyl-N- {3-pyridylcar- 
bonyl) -l-methyl- 5- indolamin mit ethanolischer SalzsSure und 
Ammoniumkarbonat . 
Ausbeute: 99 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 116*>C (Zers.) 
C29H29N5O4 (511.59) 
Massenspektrum: (M+H) = 512 

3- [3- {4-Amidinophenyl) -propionyl] -N-hydroxycarbonylmethyl- 
N- (3-pyridylcarbonyl) - l-methyl- 5-indolamin-hydrochlor id 

Hergestellt analog Beispiel 2 durch Verseifung von 3-[3-(4-Ami 
dinophenyl) -propionyl] -N-ethoxycarbonylmethyl-N- {3-pyridylcar- 
bonyl ) - l-methyl - 5 - indolamin-hydrochlorid . 
Ausbeute: 88 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 268«C (Zers.) 



PCT/EP98/07661 



wo 99/28297 

- 67 

Rpiflpiftl 62 

3- [3- {4-Amidinophenyl) -propionyl] -N-hydroxycarbonylmethyl- 
N- (2-pyridylcarbonyl) -l-methyl-5-indolamin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 2 durch Verseifung von 3- [3- (4-Ami- 
dinophenyl) -propionyl] -N-ethoxycarbonylmethyl-N- (2-pyridylcar- 
bonyl ) - 1 -methyl - 5 - indolamin-hydrochlorid . 
Ausbeute: 88 % der Theorie, 
Schmelzpunkt : >275^C 
C27H25N5O4 (483.53) 
Massenspektrum: (M+H)+ = 484 

3- [3- (4-Amidinophenyl) -propionyl] -N-ethoxycarbonylmethyl- 
N- (3-pyridylcarbonyl) -l-methyl-5-indolamin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 49 durch Umsetzung von 3-[3-(4-Cy- 
anophenyl) -propionyl] -N-ethoxycarbonylmethyl-N- (3-pyridylcar- 
bonyl) -l-methyl-5-indolamin mit ethanolischer SalzsSure und 
Ammoniumkarbonat • 
Ausbeute: 99 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 116 (Zers.) 
C29H29N5O4 (511,59) 
Massenspektrum: (M+H) + = 512 

3- [3- (4-Amidinophenyl) -propionyl] -N-hydroxycarbonylmethyl- 
N- (3-pyridylcarbonyl) -l-raethyl-5-indolamin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 2 durch Verseifung von 3-[3-(4-Ami 
dinophenyl) -propionyl] -N-ethoxycarbonylmethyl-N- (3-pyridylcar- 
bonyl) -l-methyl- 5- indolamin-hydrochlorid. 
Ausbeute: 88 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 268«C (Zers.) 
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C27H25N5O4 (483.53) 
Massenspektrum: (M+H) + = 484 

Rftis,pVftl 65 

3- [3- (4-Amidinophenyl) -propionyl] -N- {2-ethoxycarbonylethyl) -N- 
( 3 -pyridylcarbonyl ) - 1 -methyl - 5 - indolamin-hydrochlorid 

a) 3- [3- (4-Cyanophenyl) -propionyl] -N- (2-ethoxycarbonylethyl) - 

1 -mfttuhyl ",5- i,n.diQ.1 ami.n 

Eine Losung von 2.0 g (6.0 mMol) 3- [3- (4 -Cyanophenyl) -propio- 
nyl] -1 -methyl -5- indolamin (Beispiel 49c) und 0.76 ml (0.7 g, 
7.0 mMol) Acrylsaureethylester in 15 ml Eisessig werden 6 Stun- 
den zum RuclcfluS erhitzt. Danach wird das Losungsraittel im Va- 
kuum entfernt und der Riickstand zwischen Dichlormethan und Was- 
ser verteilt. Die organische Phase wird uber Natriumsulf at ge- 
trocknet, vom Losungsmittel im Vakuum befreit und an Kieselgel 
(Dichlormethan/Essigester = 17:3) chromatographiert . 
Ausbeute: 0.5 g (19 % der Theorie) . 

b) 3- [3- (4 -Cyanophenyl) -propionyl] -N- (2-ethoxycarbonylethyl) - 

N- C^-pyY-Tdylrarbonyl^ -1 -mftt.hyl 1 ndQlamin 

Hergestellt analog Beispiel 49e aus 3- [3- (4-Cyanophenyl) -pro- 
pionyl] -N- (2-ethoxycarbonylethyl) -l-methyl-5- indolamin und Ni- 
cotinsaurechlorid . 

Ausbeute: 88 % der Theorie (schaumiges Produkt) . 

c) 3- [3- (4'-Amidinophenyl) -propionyl] -N- (2-ethoxycarbonylethyl) - 

M- f^-pyridylrarhn ny1 ) -1 ^mRt-hyl B ■ i ndolamin -hydrochl orid 

Hergestellt analog Beispiel Ig durch Umsetzung von 3- [3- (4-Cy- 
anophenyl) -propionyl] -N- (2-ethpxycarbonylethyl) -N- (3-pyridyl- 
carbonyl) -l-methyl-5- indolamin mit ethanolischer Salzsaure und 
Ammoniumkarbonat . 

Ausbeute: 91 % der Theorie, 
Schmelzpunkt : 120^0 (Zers.) 
C30H31N5O4 (525.61) 
Massenspektrum: (M+H)"^ = 526 
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C27H25N5O4 (483 .53) 
Massenspektrum: (M+H)+ = 484 

3- [3- {4-Amidinophenyl) -propionyl] -N- (2-ethoxycarbonylethyl) -N- 
( 3 -pyridylcarbonyl ) - 1 -methyl - 5 - indolamin -hydrochlorid 

a) 3- [3- (4-Cyanophenyl) -propionyl] -N- (2-ethoxycarbonylethyl) - 

1 -TTiffr.hyl - ^ - i ndnlamin 

Eine Losung von 2.0 g (6.0 mMol) 3- [3- (4 -Cyanophenyl) -propio- 
nyl] -1 -methyl- 5 -indolamin (Beispiel 49c) und 0.76 ml (0.7 g, 
7.0 mMol) Acrylsaureethylester in 15 ml Eisessig werden 6 Stun- 
den zum RaclcfluS erhitzt. Danach wird das Losungsmittel im Va- 
Icuum entfernt und der Riickstand zwischen Dichlormethan und Was- 
ser verteilt. Die organische Phase wird iiber Natriumsulf at 'ge- 
trocknet, vom Losungsmittel im Vakuum befreit und an Kieselgel 
(Dichlormethan/Essigester = 17:3) chromatographiert . 
Ausbeute: 0.5 g (19 % der Theorie) . 

b) 3- [3- (4-Cyanophenyl) -propionyl] -N- (2-ethoxycarbonylethyl) - 
M- (-^-pyT -THyl ra-rhnnyl ) -T -.m^f hyl - R - 1 nrfnl amin . — 

Hergestellt analog Beispiel 49e aus 3- [3- (4-Cyanophenyl) -pro- 
pionyl] -N- (2-ethoxycarbonylethyl) -1-methyl- 5- indolamin und Ni- 
cotinsaurechlorid . 

Ausbeute: 88 % der Theorie (schaumiges Produkt) . 

c) 3- [3- (4-Amidinophenyl) -propionyl] -N- (2-ethoxycarbonylethyl) - 

N- M-pyriHyl na-rho nyl ) -1 -mpf hyl - B - t ndol amln -hvdrnnhl Orid 

Hergestellt analog Beispiel Ig durch Umsetzung von 3-[3-(4-Cy- 
anophenyl) -propionyl] -N- (2-ethoxycarbonylethyl) -N- (3-pyridyl- 
carbonyl) -1-methyl -5-indolamin mit ethanolischer Salzsaure und 
Ammoniumkarbonat , 
Ausbeute: 91 % der Theorie, 
Schmelzpunkt : 120''C (Zers.) 
C30H31N5O4 (525.61) 
Massenspektrum: (M+H)+ = 526 



PCT/EP98/07661 



wo 99/28297 



- 69 - 



PCT/EP98/07661 



Beiapifil fifi 

3- [3- (4-ATnidinophenyl) -propionyl] -N- {2-hydroxycarbonylethyl) - 
N- (3-pyridylcarbonyl) -l-methyl-5-indolamin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 2 durch Verseifung von 3- [3 - (4-Ami- 

dinophenyl) -propionyl] -N- (2-ethoxycarbonylethyl) -N- (3-pyridyl- 

carbonyl ) - 1 -methyl - 5 - indolamin-hydrochlorid . 

Ausbeute: 88 % der Theorie, 

Schmelzpunkt : 200<*C (Zers.) 

C28H27N5O4 (497.56) 

Massenspektrum: (M+H) + = 498 

Rfti..spiel 67 

3- [3- (4-Atnidinophenyl) -propionyl] -N-ethoxycarbonylmethyl- 
N- (4-tliiazolylcarbonyl) -1-methyl- 5 -indolamin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 49 durch Umsetzung von 3-[3-(4-Cy- 
anophenyl) -propionyl] -N-ethoxycarbpnylmethyl-N- (4-thiazolylcar- 
bonyl) -1-methyl- 5- indolamin mit ethanolischer Salzsaure und 
Ammoniumkarbonat ... 
Ausbeute: 83 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 160 ®C (ZersJ 
C27H27N5O4S (517.61) 
Massenspektrum: (M+H) + = 518 

3- [3- (4-Amidinophenyl) -propionyl] -N-hydroxycarbonylmethyl- 
N- (4-thiazolylcarbonyl) -1-methyl- 5 -indolamin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 2 durch Verseifung von 3- [3- (4-Ami- 
dinophenyl) -propionyl] -N-ethoxycarbonylmethyl-N- (4-thiazolyl- 
carbonyl ) - 1-methyl - 5 - indolamin-hydrochlorid . 
Ausbeute: 92 % der Theorie, 
Schmelzpunkt : >280®C 
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3- [3- (4-Amidinophenyl) -propionyl] -N- (2-hydroxycarbonylethyl) - 
N- (3-pyridylcarbonyl) -l-methyl-5-indolamin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 2 durch Verseifung von 3- [3- (4-Ami- 
dinophenyl) -propionyl] -N- (2-ethoxycarbonylethyl) -N- (3-pyridyl- 
carbonyl ) - 1 -methyl - 5 - indolamin-hydrochlorid . 
Ausbeute: 88 % der Theorie, 
Schmelzpunkt : 200°C (Zers.) 
C28H27N5O4 (497.56) 
Massenspektrum: (M+H)"*" = 498 

RftispXel 6,7 

3- [3- (4-Amidinophenyl) -propionyl] -N-ethoxycarbonylmethyl- 
N- (4-thiazolylcarbonyl) -1 -methyl- 5- indolamin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 49 durch Umsetzung von 3-[3-(4-Cy- 
anophenyl) -propionyl] -N-ethoxycarbonylmethyl-N- (4-thiazolylcar- 
bonyl) -l-methyl- 5- indolamin mit ethanolischer SalzsSure und 
Ammoniumkarbonat . 
Ausbeute: 83 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 160°C (ZersJ 
C27H27N5O4S (517.61) 
Massenspektrum: (M+H) + = 518 

Rfiispift] 6fl 

3- [3- (4-Amidinophenyl) -propionyl] -N-hydroxycarbonylmethyl- 
N- (4-thia2olylcarbonyl) - l-methyl -5 -indolamin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 2 durch Verseifung von 3- [3- (4-Ami- 
dinophenyl) -propionyl] -N-ethoxycarbonylmethyl-N- (4-thia2olyl- 
carbonyl ) - l-methyl - 5 - indolamin-hydrochlorid . 
Ausbeute: 92 % der Theorie, 
Schmelzpunkt : >280'*C 
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C25H23N5O4S (489.56) 
Massenspektrum: (M+H)+ = 490 

3- [3- (4-Araidinophenyl) -propionyl] -N-ethoxycarbonylmethyl- 
N- (8-chinolinylcarbonyl) -l-methyl-5-indolamin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 49 durch Umsetzung von 3-[3-{4-Cy- 
anophenyl) -propionyl] -N-ethoxycarbonylmethyl-N- (8-chinolinyl- 
carbonyl) -1-methyl- 5- indolamin mit ethanolischer Salzsaure und 
Ammoniumkarbonat . 
Ausbeute: 91 % der Theorie, 
Schmelzpunkt : 150 °C (Zers.) 
C33H31N5O4 (561.65) 
Massenspektrum: (M+H) + = 562 

3- [3- (4-Amidinophenyl) -propionyl] -N-hydroxycarbonylmethyl- 
N- (8-chinolinylcarbonyl) -l-methyl-5-indolamin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 2 durch Verseifung von 3- [3- (4-Ami- 
dinophenyl) -propionyl] -N-ethoxycarbonylmethyl-N- (8-chinolinyl- 
carbonyl ) - 1 -methyl - 5 - indolamin-hydrochlorid . 
Ausbeute: 84 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 170 °C (Zers.) 
C31H27N5O4 (533-59) 
Massenspektrum: (M+H) + = 534 

Rftispiftl 7] 

3- [3- (4-Amidinophenyl) -propionyl] -N-methoxycarbonylmethylamino- 
carbonylmethyl-N- (8-chinolinylcarbonyl) -l-methyl-5-indolamin- 
dihydroiodid 

Hergestellt analog Beispielen 49 und 21 durch Umsetzung von 
3- [3- (4-Cyanophenyl) -propionyl] -N-methoxycarbonylmethylamino- 
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C25H23N5O4S (489.56) 
Massenspektrum: (M+H) = 490 

Beiaplel 69 

3- [3- {4-Araidinophenyl) -propionyl] -N-ethoxycarbonylmethyl- 
N- (8-chinolinylcarbonyl) -l -methyl -5 -indolamin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 49 durch Umsetzung von 3-[3-(4-Cy- 
anophenyl) -propionyl] -N-ethoxycarbonylmethyl-N- (8-chinolinyl- 
carbonyl) -l-methyl-5-indolamin mit ethanolischer Salzsaure und 
Anunoniumkarbonat . 
Ausbeute: 91 % der Theorie, 
Schmelzpunkt : 15 (Zers,) 
C33H31N5O4 (561.65) 
Massenspektrum: (M+H) = 562 

B.ftispiftl 70 

3- [3- (4-Amidinophenyl) -propionyl] -N-hydroxycarbonylmethyl- 
N- (8-chinolinylcarbonyl) -l-methyl-5-indolamin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 2 durch Verseifung von 3- [3- (4-Ami- 
dinophenyl) -propionyl] -N-ethoxycarbonylmethyl-N- (8-chinolinyl- 
carbonyl ) - 1 -methyl - 5 - indolamin-hydrochlorid • 
Ausbeute: 84 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 170 °C (Zers.) 
C31H27N5O4 (533.59) 
Massenspektrum: (M+H) + = 534 

Rfiispifil 71 

3- [3- {4-Amidinophenyl) -propionyl] -N-methoxycarbonylmethylamino- 
carbonylmethyl-N- (8-chinolinylcarbonyl) -l-raethyl-5-indolamin- 
dihydroiodid 

Hergestellt analog Beispielen 49 und 21 durch Umsetzung von 
3- [3- (4-Cyanophenyl) -propionyl] -N-methoxycarbonylmethylamino- 
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carbonylmethyl-N- (8-chinolinylcarbonyl) -l-methyl-5-indolamin 
mit Schwef elwasserstof f , Methyliodid und Amraoniumacetat . 
Ausbeute: 82 % der Theorie, 
Schmelzpunkt : 115«C (Zers.) 
C34H32N6O5 (604.67) 
Massenspektrum: (M+H) + = 605 

Rfiifipjft.l 72 

3- [3- (4-Amidinophenyl) -propionyl] -N-hydroxycarbonylmethylamino- 
carbonylmethyl-N- (8-chinolinylcarbonyl) - 1 -methyl- 5- indolamin- 
dihydroiodid 

Eine L6sung von 0.4 g (0,5 mMol) 3- [3- (4-Amidinophenyl) -pro- 
pionyl] -N-methoxycarbonylmethylaminocarbonylmethyl-N- (is-chino- 
linylcarbonyl) -l-methyl-5-indolamin-dihydroiodid in 5 ml Metha- 
nol und 5 ml Dioxan werden mit 3.2 ml IN Natronlauge versetzt 
und 3 0 Minuten bei Raumtemperatur geruhrt . Dann entfernt man 
das Losungsmittel im Vakuum, trocknet den Rucks tand im Vakuura 
liber Kaliumhydroxid verreibt mit Ethanol und Dichlormethan . 
Ausbeute: 0.33 g (96 % der Theorie), 
Schmelzpunkt: 90°C (Zers.) 
C33H30N6O5 (590.64) 
Massenspektrum: (M+H) = 591 

RfiiFipiftl 73 

l-(3- [3- (4-Amidinophenyl) -propionyl] -l-methyl-5-indolyl} -3-phe- 
nyl-imida2olidin-2, 4-dion-hydrochlorid 

a) 3- [3- (4-Cyanophenyl) -propionyl] -N-ethoxycarbonylmethyl- 

M^phP^nyl ami nnra-rhnnyl - 1 -mf^f hyl -> S - i ndol amin ^ 

Eine L6sung von 0.90 g (2.3 mMol) 3- [3- (4 -Cyanophenyl) -propio- 
nyl] -N-ethoxycarbonylmethyl-l-methyl-5-indolamin (Beispiel 49d) 
und 0.26 ml (0.29 g, 2.4 mMol) Phenyl isocyanat in 30 ml Di- 
chlormethan werden uber Nacht zum RuckfluS erhitzt. Man gibt 
nochmals 0.15 ml (1.4 mMol) Phenyl isocyanat zu und erhitzt wei- 



PCT/EP98/07661 



wo 99/28297 

- 71 

carbonyltnethyl-N- (8-chinolinylcarbonyl) - l-raethyl-5-indolamin 
mit Schwef elwasserstof f , Methyliodid und Ammoniumacetat . 
Ausbeute: 82 % der Theorie, 
Schmelzpunkt : IIS^C (Zers.) 
C34H32N6O5 (604.67) 
Massenspektrum: (M+H)+ = 605 

3- [3- (4-Amidinophenyl) -propionyl] -N-hydroxycarbonylmethylamino- 
carbonylmethyl-N- (8-chinolinylcarbonyl) -l-methyl-5-indolamin- 
dihydroiodid 

Eine Losung von 0.4 g (0.5 mMol) 3- [3- {4-Amidinophenyl) -pro- 
pionyl] -N-methoxycarbonylmethylaminocarbonylmethyl-N- (8-chino- 
linylcarbonyl) -l-methyl-5-indolamin-dihydroiodid in 5 ml Metha- 
nol und 5 ml Dioxan werden mit 3.2 ml IN Natronlauge versetzt 
und 30 Minuten bei Raumtemperatur geruhrt . Dann entfernt man 
das Losungsmittel im Vakuum, trocknet den Riickstand im Vakuum 
liber Kaliumhydroxid verreibt mit Ethanol und Dichlormethan. 
Ausbeute: 0.33 g (96 % der Theorie) , 
Schmelzpunkt: 90°C (Zers.) 
C33H30N6O5 (590.64) 
Massenspektrum: (M+H) + = 591 

p<:>-ifipiPl 7:^ 

l-{3- [3- (4-Amidinophenyl) -propionyl] -1-methyl- 5- indolyl} -3 -phe- 
nyl - imidazolidin-2 , 4 -dion-hydrochlorid 

a) 3- [3- (4-Cyanophenyl) -propionyl] -N-ethoxycarbonylmethyl- 

TJ.phP^nyT ami nnrq r^onyl -1 -mf^thyl - ^ > -i nrini amin ^ 

Eine Losung von 0.90 g (2.3 mMol) 3- [3- (4-Cyanophenyl) -propio- 
nyl] -N-ethoxycarbonylmethyl-l-methyl-5-indolamin (Beispiel 49d) 
und 0.26 ml (0.29 g, 2.4 mMol) Phenyl isocyanat in 30 ml Di- 
chlormethan werden iiber Nacht zum RuckfluS erhitzt. Man gibt 
nochmals 0.15 ml (1.4 mMol) Phenyl isocyanat zu und erhitzt wei- 
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tere 3 Stunden zum Ruckflufi. Danach wird das Losungsmittel ira 
Vakuum entfernt und der ROckstand an Kieselgel (Toluol/Essig- 
ester = 7:3) chromatographiert . 
Ausbeute: 0.80 g (68 % der Theorie) , 
Schmelzpunkt : 78«>C 

b) l-{3- 13- (4-Amidinophenyl) -propionyl] -i-methyl-5-indolyl} - 

-phoT,yi - ■! ^-i Hi n - 9 4 -rii nn-hvrlronh1 nrid ■ 

Hergestellt analog Beispiel 1 g durch Umsetzung von 3-(3-(4-Cy- 
anophenyl) -propionyl] -N-ethoxycarbonylmethyl -N-phenylaminocar- 

bonyl-l-methyl-5-indolamin mit ethanolischer Salzsaure und 

Ammoniumkarbonat . 

Ausbeute: 62 % der Theorie, 

Schmelzpunkt: 210»C (Zers.) 

C28H25N5O3 (479.54) 

Massenspektrum: (M+H) + = 480 

3- [3- (4-Amidinophenyl) -propionyl] -N-hydroxycarbonylmethyl- 
N-phenylaminocarbonyl - 1 -methyl - 5 - indolamin - hydrochlor id 

Hergestellt analog Beispiel 2 durch Verseifung von l-{3-[3-(4- 

Amidinophenyl) -propionyl] -i-methyl-5-indolyl} -3 -phenyl -imidazo- 

lidin- 2 , 4 -dion-hydrochlorid . 

Ausbeute: 90 % der Theorie, 

Schmelzpunkt: 190°C (Zers.) 

C28H27N5O4 (497.56) 

Massenspektrum: (M+H) = 498 
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tere 3 Stunden zum RuckfluE. Danach wird das Losungsmittel im 
Vakuum entfernt und der Riickstand an Kieselgel (Toluol/Essig- 
ester = 7:3) chromatographiert . 
Ausbeute: 0.80 g (68 % der Theorie) , 
Schmelzpunkt : 78*»C 

b) l-{3- [3- (4-Amidinophenyl) -propionyl] -l-methyl-5-indolyl } - 

-^^pVionyl ,iTTfir^a7:n1 Hf^-inO ^4-Hinn-hydrorh1ori . d 

Hergestellt analog Beispiel 1 g durch Umsetzung von 3-[3-(4-Cy- 
anophenyl) -propionyl] -N-ethoxycarbonylmethyl-N-phenylaminocar- 
bonyl-l-methyl-5-indolamin mit ethanolischer Salzsaure und 
Ammoniumkarbonat , 
Ausbeute: 62 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 210*'C (Zers.) 
C28H25N5O3 (479.54) 
Massenspektrum: (M+H) + = 480 

3. [3- {4-Amidinophenyl) -propionyl] -N-hydroxycarbonylmethyl- 
N-phenylaminocarbonyl-l-methyl-5-indolamin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 2 durch Verseifung von l-{3-[3-(4- 

Amidinophenyl) -propionyl] -i-methyl-5-indolyl} -3 -phenyl -imidazo- 

lidin- 2 , 4 -dion-hydrochlorid . 

Ausbeute: 90 % der Theorie, 

Schmelzpunkt: 190«C (Zers.) 

C28H27N5O4 (497.56) 

Massenspektrum: (M+H) + = 498 
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Rftifipifti 75 

3- [3- (4-Amidinophenyl) -propionyl] -N-butylsul fonyl-1 -methyl - 
5 - indolamin- hydrochlorid 

a) 3- [3- (4-Cyanophenyl) -propionyl] -N-butylsulf onyl-l-methyl- 

fj-inyiQlamin — 

Zu einer Losung von 1.7 g (5.6 niMol) 3- [3- (4 -Cyanophenyl) -pro- 
pionyl] -1 -met hyl-5-indolamin (Beispiel 49c) in 50 ml Pyridin 
werden bei Raumtemperatur portionsweise 0.9 g (5.8 mMol) Butan- 
sulfonsaurechlorid gegeben. AnschlieSend erhitzt man 1 Stunde 
auf 110*^0. Das Losungsmittel wird im Vakuum entfernt, der er- 
haltene Riickstand mit verdunnter Salzsaure versetzt und zugig 
mit Dichlormethan extraliiert. Die vereinigten organischen Pha- 
sen werden tiber Natriumsulf at getrocknet, vom LSsungsmittel im 
Vakuum befreit und der erhaltene Ruckstand mit Ether verrieben 
Ausbeute: 2.0 g (84 % der Theorie) , 
C23H25N3O3S (423.53) 
Schmelzpunkt : 184 

Ber.: C 65.22 H 5.94 N 9.92 
Gef.: 64.95 6.06 9.79 

b) 3- [3- (4-Amidinophenyl) -propionyl] -N-butylsulfonyl-1 -methyl - 
^ - i ndo 1 a m T n -hyriimn h 1 o r i d . . 

Hergestellt analog Beispiel 1 g durch Urasetzung von 3-[3-(4-Cy 

anophenyl) -propionyl] -N-butylsulf onyl-l-methyl-5-indolamin mit 

ethanolischer Salzsaure und Ammoniumkarbonat , 

Ausbeute: 48 % der Theorie, 

Sctimelzpunkt ; BO^C (Zers.) 

C23H28N4O3S (440.57) 

Massenspektrum: (M+H) = 441 
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Rftiflpiftl 75 

3- [3- (4-Amidinophenyl) -propionyl] -N-butylsulf onyl-1 -methyl - 
S-indolamin-hydrochlorid 

a) 3- [3- {4-Cyanophenyl) -propionyl] -N-butylsulfonyl-l-methyl- 

ej-indnlamin ^ — 

Zu einer L6sung von 1.7 g (5.6 tnWol) 3- [3- (4 -Cyanophenyl) -pro- 
pionyl] -l-methyl-5-indolatnin (Beispiel 49c) in 50 ml Pyridin 
warden bei Raumtemperatur portionsweise 0.9 g (5.8 mMol) Butan- 
sulfonsaurechlorid gegeben. AnschlieSend erhitzt man 1 Stunde 
auf 110 *»C. Das Losungsmittel wird im Vakuum entfernt, der er- 
haltene Ruckstand mit verdiinnter Salzsaure versetzt und zugig 
mit Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten organischen Pha- 
sen werden iiber Natriumsulf at getrocknet, vom Ldsungsmittel im 
Vakuum befreit und der erhaltene Ruckstand mit Ether verrieben. 
Ausbeute: 2.0 g (84 % der Theorie) , 
C23H25N3O3S (423.53) 
Schmelzpunkt : 184 °C 
Ber.: C 65.22 H 5,94 N 9.92 
Gef.: 64.95 6.06 9.79 

b) 3- [3- (4-Amidinophenyl) -propionyl] -N-butylsulf onyl-l-methyl- 
-i ndnl ami n-hydrnchlorid _ 

Hergestellt analog Beispiel 1 g durch Umsetzung von 3-[3-(4-Cy- 

anophenyl) -propionyl] -N-butylsulf onyl-l-methyl-5-indolamin mit 

ethanolischer Salzsaure und Ammoniumkarbonat . 

Ausbeute: 48 % der Theorie, 

Schmelzpunkt: 80**C (Zers.) 

C23H28N4O3S (440.57) 

Massenspektrum: (M+H)"** = 441 
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Beifipiel 76 

3- [3- (4-Amidinophenyl) -propionyl] -N-butylsulf onyl-N-ethoxycar- 
bonylmethyl-l-methyl-B-indolamin-hydrochlorid 

a) 3- [3- (4-Cyanophenyl) -propionyl] -N-butylsulf onyl-N-ethoxycar- 
hnnyl miahhyl -1 -Tnf>t-hyl -R- i nHnI ami n 

2u einer L6sung von 1.4 g (3.3 mMol) 3- [3- (4 -Cyanophenyl) -pro- 
pionyl] -N-butylsulfonyl-l-methyl-B-indolamin (Beispiel 75a) in 
25 ml DMF warden bei Raumtemperatur 0.39 g (3.5 mMol) Kalium- 
tert.butylat gegeben und 1 Stunde geriihrt. AnschlieSend tropft 
man 0.3 9 ml (0.59 g, 3.5 mMol) Bromessigs^ureethylester zu und 
riihrt liber Nacht bei Raumtemperatur. Man entfernt das LSsungs- 
mittel im Valcuum und chromatographiert den Rucks t and an Kiesel- 
gel (Dichlormethan/Essigester = 9:1). 
Ausbeute: 1-3 g (77 % der Theorie) , 
C27H31N3O5S (509.63) 
Schmelzpunlct : 144 

Her.: C 63.63 H 6.13 N 8.24 
Gef.: 63.53 6.25 8.05 

b) 3- [3- (4-Amidinophenyl) -propionyl] -N-butylsulf onyl-N-etlioxy- 
narhnnylmf^thyl - 1 -mpf hyl - q - 1 ndnl ami n -hyri-ronhl ot i ri ^ 

Hergestellt analog Beispiel 1 g durch Umsetzung von 3-[3-(4-cy- 
anophenyl) -propionyl] -N-butylsulf onyl-N-ethoxycarbonylmethyl- 
l-methyl-5-indolamin mit etlianolischer SalzsSure und Ammonium- 
Icarbonat . 

Ausbeute: 63 % der Theorie, Schmelzpunkt : 150°C (Zers.) 
C27H34N4O5S (526.66) 
Massenspektrum: (M+H) •*" = 527 
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3- [3- {4-Amidinophenyl) -propionyl] -N-butylsulf onyl-N-ethoxycar- 
bony 1 me t hy 1 - 1 - me thy 1 - 5 - i ndo 1 amin - hydr ochlor id 

a) 3- [3- (4-Cyanophenyl) -propionyl] -N-butylsulf onyl-N-ethoxycar- 
bonylmp^hyl -1 -me1^hyl-^-indol^min 

2u einer Li6sung von 1*4 g (3,3 n\Mol) 3- [3- (4 -Cyanophenyl) -pro- 
pionyl] -N-butylsulf onyl-l-methyl-5-indolamin (Beispiel 75a) in 
25 ml DMF werden bei Raumtemperatur 0.39 g (3.5 mMol) Kalium- 
tert.butylat gegeben und 1 Stunde geruhrt. AnschlieSend tropft 
man 0.39 ml (0.59 g, 3.5 mMol) Bromessigs§.ureethylester zu und 
rvihrt uber Nacht bei Raumtemperatur. Man entfernt das Losungs- 
mittel im Vakuum und chromatographiert den Riickstand an Kiesel- 
gel (Dichlormethan/Essigester = 9:1). 
Ausbeute: 1.3 g (77 % der Theorie) , 
C27H31N3O5S (509.63) 
Schmelzpunkt : 144 *»C 
Her.: C 63.63 H 6.13 N 8.24 
Gef.: 63.53 6.25 8.05 

b) 3- [3- (4-Amidinophenyl) -propionyl] -N-butylsulf onyl-N-ethoxy- 
rhnnyl mg^t-hyl - 1 -met hyl - S - 1 ntinl ami n - hydrorhlor id « 

Hergestellt analog Beispiel 1 g durch Umsetzung von 3-[3-(4-cy- 
anophenyl) -propionyl] -N-butylsulf onyl -N-etlioxycarbonylmethyl - 
1 -methyl- 5 -indolamin mit etlianolisclier iSalzsaure und Ammonium- 
karbonat . 

Ausbeute: 63 % der Theorie, Schmelzpunkt : 15d**C (Zers.) 
C27H34N4O5S (526.66) 
Massenspektrum: (M+H) + = 527 
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Ti^o-jgpipl 77 

3- [3- {4-Amidinophenyl) -propionyl] -N-butylsulfonyl-N-hydroxycar- 
bonylmethyl - 1 -methyl - 5 - indolamin-hydrochlor id 

Hergestellt analog Beispiel 2 durch Verseif\ing von 3- [3- {4-Ami- 
dinophenyl) -propionyl] -N-butylsulfonyl-N-ethoxycarbonylmethyl- 
1-methyl - 5 - indolamin-hydrochlorid . 
Ausbeute: 99 % der Theorie, 
Schmelzpunkt : 186- 188 «C (Zers.) 
C25H30N4O5S (498.61) 
Massenspektrum : (M+H)+ = 499 
C25H30N4O5S X HCl (535.07) 
Ber.: C 56.11 H 5.83 N 10.47 
Gef.:. 56.33 5.97 10.44 



BpjflpiRl 78 

3- [3- {4-Amidinophenyl) -propionyl] -N-benzyl sulfonyl-1 -methyl - 
5 - indolamin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 75 durch Umsetzung von 3-t3-{4-Cy- 

anophenyl) -propionyl] -N-benzylsulf onyl-l-methyl-5-indolamin mit 

ethanolischer Salzsaure und Ammoniumkarbonat . 

Ausbeute: 30 % der Theorie, 

Schmelzpunkt: >120«'C (Zers.) 

C26H26N4O3S (474.59) 

Massenspektrum: (M+H)+ = 475 

p«.^Bpit»1 7q 

3- [3- (4-Amidinophenyl) -propionyl] -N-benzylsulfonyl-N-ethoxycar- 
bonylmet hyl - 1 -methyl - 5 - indolamin-hydroiodid 

Hergestellt analog Beispielen 76 und 21 aus 3- [3- {4-Cyanophe- 
nyl) -propionyl] -N-benzylsulfonyl-N-ethoxycarbonylmethyl-l-me- 
thyl-5-indolamin mit Schwefelwasserstof f , Methyliodid und Ammo- 
niumacetat . 



2 
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3- [3- (4-Amidinophenyl) -propionyll -N-butylsulf onyl-N-hydroxycar- 
bonylmethyl - 1 -methyl - 5 - indolamin- hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 2 durch Verseifung von 3- [3- (4-Ami- 
dinophenyl) -propionyll -N-butylsulfonyl-N-ethoxycarbonylmethyl- 
1 -methyl - 5 - indolamin- hydrochlorid . 
Ausbeute: 99 % der Theorie, 
Schmelzpunkt : 186 -188 "C (Zers.) 
C25H30N4O5S (498.61) 
Massenspektrum: (M+H) + = 499 
C25H30N4O5S X HCl (535.07) 
Ber.: C 56.11 H 5.83 N 10.47 
Gef.: 56.33 5.97 10.44 

Rpiflpipl 78 

3- [3- {4-Amidinophenyl) -propionyl] -N-benzylsulfonyl-1 -methyl - 
5 - indolamin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 75 durch Umsetzung von 3-t3-(4-Cy- 

anophenyl) -propionyl] -N-benzylsulfonyl-l-methyl-5 -indolamin mit 

ethanolischer Salzsaure und Ammoniumkarbonat . 

Ausbeute: 30 % der Theorie, 

Schmelzpunkt: >120<'C (Zers.) 

C26H26N4O3S (474.59) 

Massenspektrum: (M+H)+ = 475 

3- [3- (4-Amidinophenyl) -propionyl] -N-benzylsulfonyl-N-ethoxycar- 
bony Ime t hyl - 1 -methyl - 5 - indolamin-hydro iodid 

Hergestellt analog Beispielen 76 und 21 aus 3- [3- (4-Cyanophe- 
nyl) -propionyl] -N-benzylsulfonyl-N-ethoxycarbonylmethyl-l-me- 
thyl-5-indolamin mit Schwef elwasserstof f , Methyliodid und Ammo- 
niumacetat . 
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Ausbeute: 51 % der Theorie, 
Schmelzpunkt : 226<>C (Zers,) 
C30H32N4O5S (560.68) 
Massenspektrum: (M+H) + = 561 

3- [3- (4-Amidinophenyl) -propionyl] -N-benzylsulfonyl-N-hydroxy- 
carbonylmethyl - 1 -methyl - 5 - indolamin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 2 durch Verseifung von 3- [3- (4-Aini- 

dinophenyl) -propionyl] -N-benzylsulf onyl-N-ethoxycarbonylmethyl- 

1 -methyl - 5 - indolamin- hydroiodid . 

Ausbeute: 97 % der Theorie, 

Schmelzpunkt: 2770C (Zers.) 

C28H28N4O5S (532.62) 

Massenspektrum: (M+H) + 533 

Rpiispipl R1 

3- [3- (4-Amidinophenyl) -propionyl] -N-phenylsulf onyl-l -methyl -5- 
indolamin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 75 durch Umsetzung von 3-[3-(4-Cy- 

anophenyl) -propionyl] -N-phenylsulf onyl-l -methyl-5- indolamin mit 

ethanolischer Salzs&ure und Ammoniumkarbonat . 

Ausbeute: 80 % der Theorie, 

Schmelzpunkt: >275 0C 

C25H24N4O3S (460.56) 

Massenspektrum: (M+H)+ = 461 
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Ausbeute: 51 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 226^0 (Zers.) 
C30H32N4O5S (560.68) 
Massenspektrum: (M+H) + = 561 

3- [3- (4-Amidinophenyl) -propionyl] -N-benzylsulfonyl-N-hydroxy- 
carbonylmethyl - 1 -methyl - 5 - indolamin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 2 durch Verseifung von 3- [3- (4-Ami- 
dinophenyl) -propionyl] -N-benzylsulfonyl-N-ethoxycarbonylmethyl- 
1 -methyl - 5 - indolamin- hydroiodid . 
Ausbeute: 97 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 277°C (Zers.) 
C28H28N4O5S (532.62) 
Massenspektrum: (M+H)+ 533 

Rpiispjpl B1 

3- [3- (4-Amidinophenyl) -propionyl] -N-phenylsulf onyl-l-methyl-5- 
indolamin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 75 durch Umsetzung von 3-[3-{4-Cy- 

anophenyl) -propionyl] -N-phenylsulfonyl-l-methyl-5-indolamin mit 

ethanolischer SalzsSure und Ammoniumkarbonat . 

Ausbeute: 80 % der Theorie, 

Schmelzpunkt: >275°C 

C25H24N4O3S (460.56) 

Massenspektrum: (M+H) + = 461 
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3- [3- (4-Amidinophenyl) -propionyl] -N-phenylsulfonyl-N-ethoxycar 
bonylroethyl- 1 -methyl - 5 - indolamin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 76 durch Umsetzung von 3-[3-(4-Cy- 
anophenyl) -propionyll -N-phenylsulfonyl-N-ethoxycarbonylmethyl- 
l-methyl-B-indolamin mit ethanolischer Salzsiure und Ammonium- 
karbonat . 

Ausbeute: 78 % der Theorie, 
Schmelzpunkt : 110«C (Zers.) 
C29H30N4O5S (546.65) 
Massenspektruitij (M+H)+ = 547 



3- [3- (4-Amidinophenyl) -propionyl] -N-phenylsulf onyl-N-hydroxy- 
carbonylmethyl - 1 -methyl - 5 - indolamin-hydrochlorid 



Hergestellt analog Beispiel 2 durch Verseifung von 3- [3- (4-Ami- 
dinophenyl) -propionyl] -N-phenylsulf onyl-N-ethoxycarbonylmethyl- 
1 -methyl - 5 - indolamin-hydrochlorid . 
Ausbeute: 95 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 276-278''C (Zers.) 
C27H26N4O5S (518.60) 
Massenspektrum: (M+H) ■•■ = 519 

3. [3- (4-Amidinophenyl) -propionyll -N- t5-chlor-2- (methoxycarbo- 
nylmethyloxy) -phenylsulfonyl] - 1 -me t hyl - 5 - in dolamin- hydroiodid 

a) 5-Chlor-2- (methoxycarbonylmethyloxy) -phenylsulfonsiurechlo- 

rid ~ [ 

Zu 3.3 ml (5.8 g, 50 mMol) Chlorsulfonsiure werden portions- 
weise bei Raumtemperatur unter Rfthren 1 g (5.0 mMol) 4-Chlor- 
phenoxyessigsauremethylester gegeben . Danach wird 10 Minuten 
auf 70»C erhitzt. AnschlieSend gieSt man auf Eis und extrahiert 
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3- [3- (4-Amidinophenyl) -propionyl] -N-phenylsulf onyl-N-ethoxycar- 
bonylmethyl- 1-methyl - 5 -indolamin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 76 durch Umsetzung von 3-[3-(4-Cy- 
anophenyl) -propionyl] -N-phenylsulfonyl-N-ethoxycarbonylmethyl- 
l-methyl-5-indolamin mit ethanolischer SalzsSure und Ammonium- 
karbonat . 

Ausbeute: 78 % der Theorie, 
Schmelzpunkt : 110»C (Zers.) 
C29H30N4O5S (546.65) 
Massenspektrum: (M+H) + = 547 



3- [3- (4-Amidinophenyl) -propionyl] -N-phenylsulf onyl-N-hydroxy- 
carbonylmethyl - 1 -methyl - 5 - indolamin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 2 durch Verseifung von 3- [3- (4-Aini- 

dinophenyl) -propionyl] -N-phenylsulf onyl-N-ethoxycarbonylmethyl- 

1 -methyl - 5 - indolamin-hydrochlorid . 

Ausbeute: 95 % der Theorie, 

Schmelzpunkt: 276-278°C (Zers.) 

C27H26N4O5S (518.60) 

Massenspektrum: (M+H)* = 519 



pp-jgpipl fi4 

3- [3- (4-Amidinophenyl) -propionyl] -N- [5-chlor-2- (methoxycarbo- 
nylmethyloxy) -phenylsulfonyll - 1-methyl- S-indolam in-hydroiodid 

a) 5-Chlor-2- (methoxycarbonylmethyloxy) -phenylsulfonsaurechlo- 

rid ^ 

Zu 3.3 ml (5.8 g, 50 mMol) Chlorsulf onsaure werden portions - 
weise bei Rauratemperatur unter Ruhren 1 g (5.0 raMol) 4-Chlor- 
phenoxyessigsSuremethylester gegeben. Danach wird 10 Minuten 
auf 70«C erhitzt. Anschliefiend gieSt man auf Eis und extrahiert 
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mit Dichlormethan, trocknet und entfernt das L6sungsmittel im 
Vakuum. 

Ausbeute: 1.3 g (87 % der Theorie; 61iges Produkt, das beim 
Reiben kristallisiert) . 

b) [5-Chlor-2- (methoxycarbonylmethyloxy) -phenylsulf onyl] -3- 
f-^- f4-ryannphP,ny1 ) -prnpipnyl 1 -I - mpMiyT - _S > indQlatni n -hydrochi orid 
Hergestellt analog Beispiel 75a aus 3- [3- (4-Cyanophenyl) -pro- 
pionyl] -l-methyl-5-indolamin und 5-Chlor-2- (methoxycarbonylme- 
thyloxy) -benzolsulfonsaurechlorid. 

Ausbeute: 66 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 224-225^0 

c) 3- [3- (4-Ainidinophenyl) -propionyl] -N- [5-chlor-2- (methoxycar- 
hnny1mp>t-hy1 nvy^ ^phpnyl siil f onyll - 1 -mf^thyl ^q-indol ami n -hvdroi odid 
Hergestellt analog Beispiel 79 aus 3- [3- (4-Cyanophenyl) -propio- 
nyl] -N- [5-Chlor-2- (methoxycarbonylmethyloxy) -phenylsulf onyl] - 
l-methyl-5-indolamin mit Schwef elwasserstof f , Methyliodid und 
Ammoniumacetat • 

Ausbeute: 48 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 180^C (Zers.) 
C28H27CIN4O6S (583.07) 
Massenspektrum: (M+H) + = 585, 583 

Rpifip-jpl fiR 

3- [3- (4-Amidinophenyl) -propionyl] -N- [5-chlor-2- (methoxycarbon- 
ylmethyloxy) - phenyl sulfonyl] -l-methyl-5-indolamin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 2 durch Verseifung von 3- [3- (4-Ami- 
dinophenyl) -propionyl] -N- [5 -chlor- 2- (methoxycarbonylmethyloxy) - 
phenyl sulfonyl] - 1 -methyl - 5 - indolamin-hydroiodid . 
Ausbeute: 88 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 200«C (Zers.) 
C27H25CIN4O6S (569.04) 
Massenspektrum: (M+H)"^ « 571, 569 
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mit Dichlormethan, trocknet und entfernt das LSsungsmittel im 
Vakuum. 

Ausbeute: 1-3 g (87 % der Theorie; oliges Produkt, das beim 
Reiben kristallisiert) • 

b) N- [5-Chlor-2- (methoxycarbonylmethyloxy) - phenyl sulfonyl] -3- 
r-^- U-ryanr>phPnyl) -prnpio nyl 1 -1 -mPhhyl « S > i ndnl amin -hycironhl orld 
Hergestellt analog Beispiel 75a aus 3- [3- (4-Cyanophenyl) -pro- 
pionyl] -1 -methyl- 5- indolamin und 5-Chlor-2- (methoxycarbonylme- 
thyloxy) -benzolsulfonsaurechlorid, 

Ausbeute: 66 % der Theorie, 
Schmelzpunkt : 224-2250C 

c) 3- [3- {4-Amidinophenyl) -propionyl] -N- [5-chlor-2- (methoxycar- 
hnnyimpf.b yiovy^ -phpnyl flnl f onyl 1 -1 -mpfhvl ■ S ■ i nfiol ami n-hvfiroi ndi d 
Hergestellt analog Beispiel 79 aus 3- [3 - (4-Cyanophenyl) -propio- 
nyl] -N- [5-Chlor-2- (methoxycarbonylmethyloxy) -phenylsulf onyl] - 
l-methyl-5-indolamin mit Schwef elwasserstof f , Methyliodid und 
Ammoniumacetat . 

Ausbeute; 48 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 180<>C (Zers.) 
C28H27CIN4O6S (583.07) 
Massenspektrum: (M+H) + =585, 583 

Rftippiel 85 

3- [3- (4-Amidinophenyl) -propionyl] -N- t5-chlor-2- (methoxycarbon- 
ylmethyloxy) -phenylsulfonyl] -l-methyl-5-indolamin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 2 durch Verseifung von 3- [3- (4-Ami- 
dinophenyl) -propionyl] -N- [5-chlor-2- (methoxycarbonylmethyloxy) - 
phenyl sulfonyl ] - 1 -methyl - 5 - indolamin- hydroiodid . 
Ausbeute: 88 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 200**C (Zers.) 
C27H25CIN4O6S (569.04) 
Massenspektrum: (M+H) + = 571, 569 
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Rftiflpiel 8fi 

3- [3- {4-Amidinophenyl) -propionyl] -N- (2 , 5-dichlorphenylsul- 
f onyl ) - 1 -methyl - 5 - indolamin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 75 durch Umsetzung von 3-[3-(4-Cy- 
anophenyl) -propionyl] -N- (2, 5-dichlorphenylsulf onyl) -1-methyl- 
5-indolarain mit ethanolischer SalzsSure und Ammoniumkarbonat . 
Ausbeute: 48 % der Theorie, 
Schmelzpunkt : 244 (Zers.) 
C25H22CI2N4O3S (529.45) 
Massenspektrum: (M+H) + - 533, 531, 529 

3- [3- {4-Amidinophenyl) -propionyl] -N- (2, 5-dichlorplienylsulfdn- 
yl ) -N- ethoxycarbonylmethyl - 1 -methyl - 5 - indolamin- hydroiodid 

Hergestellt analog Beispiel 79 aus 3- [3- (4-Cyanophenyl) -propio- 
nyl] -N- (2, 5-dichlorphenylsulfonyl) -N-ethoxycarbonylmethyl-1 -me- 
thyl -5 -indolamin mit Schwefelwasserstof f , Methyliodid und Ammo- 
niumacetat , 

Ausbeute: 58 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 130*»C (Zers.) 
C29H28CI2N4O5S (615.54) 
Massenspektrum: (M+H)+ = 619, 617, 615 

3- [3- (4-Amidinophenyl) -propionyl] -N- (2, 5-dichlorphenylsulfon- 
yl ) -N-hydroxycarbonylmethyl - 1 -methyl - 5 - indolamin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 2 durch Verseifung von 3- [3- (4-Ami- 
dinophenyl) -propionyl] -N- (2,5-dichlorphenylsulfonyl) -N-ethoxy- 
carbonylmethyl - 1 -me thy 1 - 5 - indolamin- hydroiodid : 
Ausbeute: 95 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: >272®C 
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3- [3- (4-Amidinophenyl) -propionyl] -N- (2 , 5-dichlorphenylsul- 
f onyl ) - 1 -methyl - 5 - indolamin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 75 durch Umsetzung von 3-[3-(4-Cy- 
anophenyl) -propionyl] -N- (2, 5-dichlorphenylsulfonyl) -l-methyl- 
5-indolamin mit ethanolischer SalzeSure und Ammoniumkarbonat . 
Ausbeute: 48 % der Theorie, 
Schmelzpunkt : 244^*0 (Zers.) 
C25H22CI2N4O3S (529.45) 
Massenspektrura: (M+H) + = 533, 531, 529 

Rp>iflpif:>1 fi7 

3- [3- (4-Amidinophenyl) -propionyl] -N- (2, 5-dichlorphenylsulfon- 
yl ) -N-ethoxycarbonylmethyl - 1 -methyl - 5 - indolamin-hydroiodid 

Hergestellt analog Beispiel 79 aus 3- [3- (4 -Cyanophenyl) -propio- 
nyl] -N- (2, 5-dichlorphenylsulfonyl) -N-ethoxycarbonylmethyl-l-me- 
thyl-5-indolamin mit Schwef elwasserstof f , Methyliodid und Ammo- 
niumacetat , 

Ausbeute: 58 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 130®C (Zers.) 
C29H28CI2N4O5S (615.54) 
Massenspektrum: (M+H)+ = 619, 617, 615 

Rftiflpiftl BB 

3- [3- (4-Amidinophenyl) -propionyl] -N- (2, 5-dichlorphenylsulfon- 
yl ) -N-hydroxycarbonylmethyl - 1 -methyl - 5 - indolamin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 2 durch Verseifung von 3- [3- (4-Ami- 
dinophenyl) -propionyl] -N- (2, 5-dichlorphenylsulfonyl) -N-ethoxy- 
carbonylmethyl - 1 -methyl - 5 - indolamin-hydroiodid . 
Ausbeute: 95 % der Theorie, 
Schmelzpunkt : >272«*C 
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C27H24CI2N4O5S (587,49) 
Massenspektrum: (M+H) + = 591, 589, 587 

3- [3- (4-Amidinophenyl) -propionyl] -N- (4-amino-3 , 5-dichlorphenyl- 
sulf onyl ) - 1 -methyl - 5 - indolamin- hydrochlor id 

Hergestellt analog Beispiel 75 durch Umsetzung von 3-[3-(4-Cy" 
anophenyl) -propionyl] -N- (4-amino-3, 5-dichlorphenylsulfonyl) - 
1-methyl -5 -indolamin mit ethanolischer Salzsaure und Ammonium- 
karbonat . 

Ausbeute: 46 % der Theorie, 
Schmelzpunkt : 192°C (Zers . ) 
C25H23CI2N5O3S (544.47) 
Massenspektrum: (M+H) + = 548, 546, 544 

Bftinpiftl 9Q 

3- [3- {4-Amidinophenyl) -propionyl] -N- (4-amino-3 , 5-dichlorphenyl- 
sulf onyl ) -N-ethoxycarbonylmethyl - 1 -methyl - 5 - indolamin- hydro - 
iodid 

Hergestellt analog Beispiel 79 aus 3- [3- (4 -Cyanophenyl) -propio- 
nyl] -N- (4-amino-3, 5-dichlorphenylsulfonyl) -N-ethoxycarbonyl- 
methyl -1-methyl- 5 -indolamin mit Schwefelwasiserstof f , Methyl - 
iodid und Ammoniumacetat . 
Ausbeute: 52 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 220^ C (Zers.) 
C29H29CI2N5O5S (630.56) 
Massenspektrum: (M+H)+ = 634, 632, 630 
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C27H24CI2N4O5S (587.49) 
Massenspektrum: (M+H) « 591, 589, 587 

3- [3- (4-Amidinophenyl) -propionyl] -N- (4-amino-3, 5-dichlorphenyl- 
sul f onyl ) - 1 -methyl - 5 - indolamin- hydrochlor id 

Hergestellt analog Beispiel 75 durch Umsetzung von 3-[3-{4-Cy- 
anophenyl) -propionyl] -N- (4-amino-3 , 5-dichlorphenylsulf onyl) - 
1-methyl -5 -indolamin mit ethanolischer SalzsSure und Ammonium- 
karbonat . 

Ausbeute: 46 % der Theorie, 
Schmelzpunkt : 192*'C (Zers.) 
C25H23CI2N5O3S (544.47) 
Massenspektrum: (M+H) *^ = 548, 546, 544 

3- [3- (4-Amidinophenyl) -propionyl] -N- (4-amino-3 , 5-dichlorphenyl- 
sulf onyl ) -N-e thoxycarbonylmethyl - 1 -methyl - 5 - indo lamin- hydro - 
iodid 

Hergestellt analog Beispiel 79 aus 3- [3- (4 -Cyanophenyl) -propio- 
nyl] -N- (4-amino-3 , 5-dichlorphenylsulfonyl) -N-ethoxycarbonyl- 
methyl- 1-methyl- 5 -indolamin mit Schwef elwasserstof f , Methyl - 
iodid und Ammoniumacetat . 
Ausbeute: 52 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 220 ®C (ZersJ 
C29H29CI2N5O5S (630-56) 
Massenspektrum: (M+H)+ = 634, 632, 630 
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Bfiinpif^l 91 

3- [3- (4-Amidinophenyl) -propionyl] -N- (4-amino-3 , 5-dichlorphenyl- 
sulf onyl ) -N-hydroxycarbonylmethyl - 1-methyl -5 - indolamin-hydro- 

chlorid 

Hergestellt analog Beispiel 2 durch Verseifung von 3- [3- (4-Anii- 
dinophenyl) -propionyl] -N- (4-amino-3, 5-dichlorphenylsulfonyl) - 
N- ethoxycarbonylmethyl - 1 -methyl - 5 - indolamin-hydroiodid . 
Ausbeute: 74 % der Theorie, 
Schmelzpunkt : >270°C 

(602 . 50) 

Massenspektrum: (M+H) + = 606, 604, 602 

sp-i gal 92 , . 

3- [3- (4-Amidinophenyl) -propionyl] -N- ethoxycarbonylmethyl -1 -me- 
thyl - 5 - indolamin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 76 durch Umsetzung von 3-t3-(4-Cy- 
anophenyl) -propionyl] -N- (4-amino-3 , 5-dichlorphenylsulf onyl) - 
N-ethoxycarbonylmethyl-l-methyl-5-indolamin mit ethanolischer 
Salzsaure und Ammoniumkarbonat unter Sulf onamidspaltung. 
Ausbeute: 50 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 120*>C (Zers.) 
C23H26N4O3 (406.49) 
Massenspektrum: {M+H)+ = 407 

3- [3- (4-Amidinophenyl) -propionyl] -N-hydroxycarbonylmethyl- 
1 -methyl - 5 - indolamin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 2 durch Verseifung von 3- [3- (4-Ami- 
dinophenyl) -propionyl] -N-ethoxycarbonylmethyl- 1 -methyl- 5- indol- 
amin-hydrochlorid . 
Ausbeute: 78 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 188«^C (Zers,) 
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Rpif=ipift1 93 

3- [3- (4-ATnidinophenyl) -propionyl] -N- (4-amino-3 , 5-dichlorphenyl- 
sulf onyl ) -N-hydroxycarbonylmethyl - 1 -methyl -5 • indolamin-hydro- 

chlorid 

Hergestellt analog Beispiel 2 durch Verseifung von 3- [3- (4-Ami- 
dinophenyl) -propionyl] -N- (4-amino-3 , 5-dichlorphenylsulfonyl) - 
N-ethoxycarbonylmethyl - 1 -methyl - 5 - indolamin-hydroiodid • 
Ausbeute: 74 % der Theorie, 
Schmelzpunkt : >270**C 
C27H25CI2N5O5S (602 . 50) 
Massenspektrum: (M+H) + = 606, 604, 602 

BR-ispjg*l 92 

3- [3- (4-Amidinophenyl) -propionyl] -N-ethoxycarbonylmethyl -1 -me- 
thyl - 5 - indolamin -hydrochlor id 

Hergestellt analog Beispiel 76 durch Umsetzung von 3-[3-(4-Cy- 
anophenyl) -propionyl] -N- (4-amino-3 , 5-dichlorphenylsulf onyl) - 
N-ethoxycarbonylmethyl- 1-methyl- 5 -indolamin mit ethanolischer 
Salzsaure und Ammoniumkarbonat unter Sulf onamidspaltung. 
Ausbeute: 50 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 120«C (Zers.) 
C23H26N4O3 (406.49) 
Massenspektrum: {M+H)+ = 407 

3. 13- (4-Amidinophenyl) -propionyl] -N-hydroxycarbonylmethyl - 
1 -methyl - 5 - indolamin-hydrochlor id 

Hergestellt analog Beispiel 2 durch Verseifung von 3- [3- (4-Ami- 
dinophenyl) -propionyl] -N-ethoxycarbonylmethyl- 1-methyl -5-indol - 
amin-hydrochlorid . 
Ausbeute: 78 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 188^C (Zers.) 
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C21H22N4O3 (378.44) 
Massenspektrum: (M+H) + = 379 

Rpifipjel 94 

3- [3- (4-Amidinophenyl) -propionyl] -N- (2, 4 , 6-trimethylphenylsul- 
f onyl ) - 1 -met hyl - 5 - indolamin- hydroiodid 

Hergestellt analog Beispiel 79 aus 3- [3 - (4 -Cyanophenyl) -pro- 
pionyl] -N- (2,4, 6-trimethylphenylsulfonyl) -l-methyl-5-indolamin 
mit Schwef elwasserstof f , Methyliodid und Ammoniumacetat . 
Ausbeute: 63 % der Theorie, 
Schmelzpunkt : 12 8*^0 (Zers.) 
C28H30N4O3S (502.64) 
Massenspektrum: {M+H)+ = 503 

3- [3- (4-Amidinophenyl) -propionyl] -N-ethoxycarbonylmethyl- 
N- (2,4, 6-trimethylphenylsulfonyl) -l-methyl-5-indolamin- 
hydroiodid 

Hergestellt analog Beispiel 79 aus 3- [3- (4-Cyanophenyl) -pro- 
pionyl] -N-ethoxycarbonylmethyl-N- (2,4 , 6-trimethylphenylsul- 
fonyl) -1-methyl- 5- indolamin mit Schwef elwasserstof f , Methyl- 
iodid und Ammoniumacetat. 
Ausbeute: 40 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 100 ^'C (Zers.) 
C32H36N4O5S (588.73) 
Massenspektrum: (M+H)"*" := 589 
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C21H22N4O3 (378.44) 
Massenspektrum: (M+H)+ = 379 

Rf:>ifip-ip1 94 

3- [3- (4-Amidinophenyl) -propionyl] -N- (2, 4 , 6-trimethylphenylsul- 
f onyl ) - 1 -methyl - 5 - indolamin-hydroiodid 

Hergestellt analog Beispiel 79 aus 3- [3 - {4-Cyanophenyl) -pro- 
pionyl] -N- (2 , 4 , 6-trimethylphenylsulf onyl) -l-methyl-5-indolamin 
mit Schwef elwasserstof f , Methyliodid und Ammoniumacetat . 
Ausbeute: 63 % der Theorie, 
Schmelzpunkt : 128 *»C (Zers.) 
C28H30N4O3S (502.64) 
Massenspektrum: (M+H)"*" = 503 

Rftifipifil 95 

3- [3- (4-Amidinophenyl) -propionyl] -N-ethoxycarbonylmethyl- 
N- (2,4,6-trimethylphenylsulfonyl) -l-methyl-5-indolamin- 
hydroiodid 

Hergestellt analog Beispiel 79 aus 3- [3- (4-Cyanophenyl) -pro- 
pionyl] -N-ethoxycarbonylmethyl-N- (2,4, 6-trimethylphenylsul- 
fonyl) -l-methyl-5-indolamin mit Schwef elwasserstof f, Methyl- \ 
iodid und Ammoniumacetat. 
Ausbeute: 40 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 100 °C (Zers.) 
C32H36N4O5S (588.73) 
Massenspektrum: (M+H)+ = 589 
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Reifipi.p1 96 

3- [3- (4-Amidinophenyl) -propionyl] -N-hydroxycarbonylmethyl- 

(2,4,6-trimethylphenylsulfonyl) -l-methyl-5-indolamin-hydro- 
chlorid 

Hergestellt analog Beispiel 2 durch Verseifung von 3- [3- (4-Arai" 
dinophenyl) -propionyl] -N-ethoxycarbonylmethyl-N- (2 , 4 , 6-trime- 
thylphenylsulf onyl ) - 1 - methyl - 5 - indolamin-hydroiodid . 
Ausbeute: 72 % der Theorie, 
Schmelzpunkt : >270°C 
C30H32N4O5S (560.68) 
Massenspektmm : (M+H)"^ = 561 

3- [3- (4-Amidinophenyl) -propionyl] -N-ethoxycarbonylmethyl- 
N- (1-naphthylsulf onyl) -l -methyl- 5 -indolamin-hydroiodid 

Hergestellt analog Beispiel 79 aus 3- [3- {4-Cyanophenyl) -pro- 
pionyl] -N-ethoxycarbonylmethyl-N- (1-naphthylsulf onyl) -1-methyl- 
5-indolamin mit Schwef elwasserstof f , Methyliodid und Ammonium- 
acetat . 

Ausbeute: 61 % der Theorie, 
SchmelzpunJct : 230°C (Zers , ) 
C33H32N4O5S (596.71) 
Massenspelctrum: (M+H)+ = 597 

Rpjflpipl 9B 

3- [3- (4-Amidinophenyl) -propionyl] -N-hydroxycarbonylmethyl- 
N- { 1-naphthylsulf onyl) -l-methyl-5-indolamin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 2 durch Verseifung von 3- [3- (4-Ami- 
dinophenyl) -propionyl] -N-ethoxycarbonylmethyl-N- (l-naphthylsul- 
f onyl ) - 1 -methyl - 5 - indolamin-hydroiodid . 
Ausbeute: 99 % der Theorie, 
SchmelzpunJct : >275*'C 
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BfiifipiRl 96 

3- [3- (4-Amidinophenyl) -propionyl] -N-hydroxycarbonylmethyl- 
N- (2,4, 6-trimethylphenylsulfonyl) - 1 -methyl -5 -indolamin-hydro- 
chlorid 

Hergestellt analog Beispiel 2 durch Verseifung von 3- [3- {4-Aini- 
dinophenyl) -propionyl] -N-ethoxycarbonylraethyl-N- {2, 4 , 6-tritne- 
thylphenylsulf onyl ) - 1 -me thyl - 5 - indolamin-hydroiodid . 
Ausbeute: 72 % der Theorie, 
Schmelzpunkt : >270*'C 
C30H32N4O5S (560 .68) 
Massenspektrum: (M+H) + = 561 

RP^-I gp-i<=>l 97 

3- [3- {4-Amidinophenyl) -propionyl] -N-ethoxycarbonylmethyl- 
N- (1-naphthylsulfonyl) -1 -methyl -5 -indolamin-hydroiodid 

Hergestellt analog Beispiel 79 aus 3- [3- (4-Cyanophenyl) -pro- 
pionyl] -N-ethoxycarbonylmethyl-N- (l-naphthylsulf onyl) -l-methyl- 
5-indolamin mit Schwef elwasserstof f , Methyliodid und Ammonium- 
acetat. 

Ausbeute: 61 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 230*^0 (Zers.) 
C33H32N4O5S (596.71) 
Massenspektrum: (M+H)+ = 597 

Rfiiapiel 98 

3- [3- (4-Amidinophenyl) -propionyl] -N-hydroxycarbonylmethyl- 
N- (1-naphthylsulfonyl) -l-methyl-5-indolamin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 2 durch Verseifung von 3- [3- (4-Ami- 
dinophenyl) -propionyl] -N-ethoxycarbonylmethyl-N- { 1-naphthylsul- 
fonyl ) - 1 -methyl - 5 - indolamin-hydroiodid . 
Ausbeute: 99 % der Theorie, 
Schmelzpunkt : >275*'C 
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C31H28N4O5S (568.66) 
Massenspektrum: (M+H)+ = 569 

RpjRpiel 99 

3- [3- (4-Amidinophenyl) -propionyl] -N-ethoxycarbonylmethyl- 
N- (2-pyridylsulfonyl) -l-methyl-5-indolamin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 76 durch Umsetzung von 3-[3-{4-Cy- 
anophenyl) -propionyl] -N-ethoxycarbonylmethyl-N- (2-pyridylsul- 
fonyl) -l-methyl-5-indolamin mit ethanolischer Salzsaure und 
Ammoniumkarbonat . 
Ausbeute: 80 % der Theorie, 
Schmelzpunkt : 233<'C (Zers.) 
C28H29N5O5S (547.64) 
Massenspektrum: (M+H)**" = 548 

Rftiflpiftl lOQ 

3- [3- (4-Ainidinophenyl) -propionyl] -N-hydroxycarbonylmethyl- 
N- (2-pyridylsulfonyl) -l-inethyl-5-indolamin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 2 durch Verseifung von 3- [3- (4-Ami- 
dinoplienyl) -propionyl] -N-ethoxycarbonylmethyl-N- (2-pyridylsul- 
fonyl) -l-metliyl-5-indolamin-hydrochlorid. 
Ausbeute: 82 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 232«C (Zers.) 
C26H25N5O5S (519,58) 
Massenspektrum: (M+H) + = 520 

Rffifipiftl 101. 

3- [3- (4-Amidinophenyl) -propionyl] -N-ethoxycarbonylmethyl- 

N- (5-isochinolinylsulfonyl) -l-methyl-5-indolamin-hydrochlorid 
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Hergestellt analog Beispiel 76 durch Umsetzung von 3-[3-(4-Cy- 
anophenyl) -propionyl] -N-ethoxycarbonylmethyl-N- (5-isochinolin- 
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C31H28N4O5S (568.66) 
Massenspektrum: {M+H)+ = 569 

Rpjfipipl 99 

3- [3- (4-Amidinophenyl) -propionyl] -N-ethoxycarbonylmethyl- 
N- {2-pyridylsulfonyl) -l-methyl-5-indolamin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 76 durch Umsetzung von 3-[3-(4-Cy- 
anophenyl) -propionyl] -N-ethoxycarbonylmethyl-N- (2-pyridylsul- 
fonyl) -l-methyl-5-indolamin mit ethanolischer SalzsSure und 
Ammoniumkarbonat . 
Ausbeute: 80 % der Theorie, 
Schmelzpunkt : 233 *>C (Zers.) 
C28H29N5O5S (547.64) 
Massenspektrum: (M+H)+ - 548 

PA-jgpiPi ion 

3- [3- (4-Amidinophenyl) -propionyl] >N-liydroxycarbonylmetliyl- 
N- (2-pyridylsulfonyl) -l-metliyl-5-indolamin-hydroclilorid 

Hergestellt analog Beispiel 2 durcli Verseifung von 3-[3-(4-Ami- 
dinoplienyl) -propionyl] -N-ethoxycarbonylmetliyl-N- (2-pyridylsul- 
fonyl) -l-methyl-5-indolamin-hydroclilorid. 
Ausbeute: 82 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 232**C (Zers.) 
C26H25N5O5S (519.58) 
Massenspektrum: (M+H) + = 520 

Rftiflpiftl 101 

3- [3- (4-Amidinophenyl) -propionyl] -N-ethoxycarbonylmethyl- 

N- (5-isochinolinylsulfonyl) -l-methyl-5-indolamin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 76 durch Umsetzung von 3-[3-(4-Cy- 
anophenyl) -propionyl] -N-ethoxycarbonylmethyl-N- (5-isochinolin- 
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ylsulfonyl) -l-methyl-5-indolamin mit ethanolischer Salzsaure 

und Ammoniumkarbonat: . 

Ausbeute: 99 % der Theorie, 

Schmelzpunkt : 200<>C (Zers.) 

C32H31N5O5S (597.70) 

Massenspektrum: (M+h)+ = 598 

3- [3- (4-Amidinophenyl) -propionyl] -N-hydroxycarbonylmethyl- 
N- (5-isochinolinylsulfonyl) -l-methyl-S-indolamin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 2 durch Verseifung von 3-[3-(4-Ami 

dinophenyl) -propionyl] -N-ethoxycarbonylmethyl-N- (5-isochinolin 

ylsul f onyl ) - 1 -methyl - 5 - indolamin- hydrochlorid . 

Ausbeute: 73 % der Theorie, 

Schmelzpunkt: 232 (Zers.) 

C30H27N5O5S (569.64) 

Massenspektrum: (M+H)"*" - 570 

Beiffspiel 1Q3 

3- [3- (4-Amidinophenyl) -propionyl] -N-ethoxycarbonylmethyl- 

N- {4-benzthiazolylsulfonyl) -l -me thy 1-5 -indolamin -hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 76 durch Umsetzung von 3-[3-(4-Cy- 
anophenyl) -propionyl] -N-ethoxycarbonylmethyl-N- (4-benzthiazol- 
ylsulf onyl) -1-methyl- 5 -indolamin mit ethanolischer Salzsaure 
und Ammoniumkarbonat . 
Ausbeute: 92 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 175*'C (Zers.) 
C30H29N5O5S2 (603.72) 
Massenspektrum: (M+H)+ = 604 
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ylsulfonyl) -l-methyl-5-indolamin mit ethanolischer Salzsaure 

und Ammoniumkarbonat . 

Ausbeute: 99 % der Theorie, 

Schmelzpunkt : 200«C (Zers.) 

C32H31N5O5S (597.70) 

Massenspektrum: (M+h)+ « 598 

BftlRpiftl 1Q2 

3- [3- (4-Amidinophenyl) -propionyl] -N-hydroxycarbonylmethyl- 
N- (5-isochinolinylsulfonyl) -l-methyl-5-indolamin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 2 durch Verseifung von 3- [3- (4-Aini- 

dinophenyl) -propionyl] -N-ethoxycarbonylmethyl-N- (5-isochinolin- 

ylsul f onyl ) - 1 -methyl - 5 - indolamin- hydrochlorid . 

Ausbeute: 73 % der Theorie, 

Schme 1 zpunkt : 2 3 2 C ( Zers . ) 

C30H27N5O5S (569.64) 

Massenspektrum: (M+H)+ - 570 

Bfti^apiftl 103 

3- [3- (4-Amidinophenyl) -propionyl] -N-ethoxycarbonylmethyl- 

N- (4-ben2thiazolylsulfonyl) -l-methyl-5-indolamin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 76 durch Umsetzung von 3-[3-(4-Cy- 
anophenyl) -propionyl] -N-ethoxycarbonylmethyl-N- {4-benzthiazol- 
ylsulf onyl) -l-methyl-5- indolamin mit ethanolischer Salzsaure 
und Ammoniumkarbonat. 
Ausbeute: 92 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 175°C (Zers.) 
C30H29N5O5S2 (603 . 72) 
Massenspektrum: (M+H)+ = 604 
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3- [3- (4-Amidinophenyl) -propionyl] -N-hydroxycarbonylmethyl- 
N- (4-benzthiazolylsulfonyl) -l-methyl-5-indolamin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 2 durch Verseifung von 3- [3- (4-Ami- 
dinophenyl) -propionyl] -N-ethoxycarbonylmethyl-N- (4-benzthiazol- 
ylsulf onyl ) - 1 -methyl - 5 - indolamin-hydrochlorid • 
Ausbeute: 84 % der Theorie, 
Schmelzpunkt : 240°C (ZersJ 
C28H25N5O5S2 (575.67) 
Massenspektrum: (M+H) + = 576 

3- [3- (4-Amidinophenyl) -propionyl] -N- {8-chinolinylsulf onyl) 
1 -methyl - 5 - indolamin 

Hergestellt analog Beispiel 75 durch Umsetzung von 3-[3-(4-Cy- 
anophenyl) -propionyl] -N- (8-chinolinylsulf onyl) -1 -methyl -5 -in- 
dolamin mit ethanolischer SalzsSure und Ammoniumkarbonat - 
Ausbeute: 54 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 191®C (Zers.) 
C28H25N5O3S (511.61) 
Massenspektrum: (M+H) = 512 

Rftiapifil 1Q6 

3- [3- (4-Amidinophenyl) -propionyl] -N-ethoxycarbonylmethyl- 
N- (8-chinolinylsulf onyl) -1-methyl- 5 -indolamin 

Hergestellt analog Beispiel 76 durch Umsetzung von 3-[3-{4-Cy- 
anophenyl) -propionyl] -N-ethoxycarbonylmethyl-N- (8-chinolinyl- 
sulf onyl) -1 -methyl -5 -indolamin mit ethanolischer Salzsaure und 
Ammoniumkarbonat . 
Ausbeute: 42 % der Theorie, 
Schmel zpunkt : 9 2 ° C ( Zers . ) 
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BftifiRipl 104 

3- [3- (4-Amidinophenyl) -propionyl] -N-hydroxycarbonylmethyl- 
N- (4-benzthiazolylsulfonyl) - l-methyl-5-indolamin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 2 durch Verseifung von 3- [3- (4-Ami- 
dinophenyl) -propionyl] -N-ethoxycarbonylmethyl-N- (4-benzthiazol- 
ylsulfonyl ) - 1 -methyl - 5 - indolamin-hydrochlorid . 
Ausbeute: 84 % der Theorie, 
Schmelzpunkt : 240®C (Zers.) 
C28H25N5O5S2 (575.67) 
Massenspektrum: (M+H) + = 576 

3- [3- {4-Amidinophenyl) -propionyl] -N- (8-chinolinylsulf onyl) 
1 -methyl - 5 - indolamin 

Hergestellt analog Beispiel 75 durch Umsetzung von 3-[3-(4-Cy- 
anophenyl) -propionyl] -N- {8-chinolinylsulf onyl) -l-methyl-5-in- 
dolamin mit ethanolischer SalzsSure und Ammoniumkarbonat . 
Ausbeute: 54 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 191®C (Zers.) 
C28H25N5O3S (511.61) 
Massenspektrum: (M+H) + = 512 

3- [3- (4-Amidinophenyl) -propionyl] -N-ethoxycarbonylmethyl- 
N- (8-chinolinylsulf onyl) -1 -methyl- 5- indolamin 

Hergestellt analog Beispiel 76 durch Umsetzung von 3-[3-{4-Cy- 
anophenyl) -propionyl] -N-ethoxycarbonylmethyl-N- (8-chinolinyl- 
sulf onyl) -l-methyl-5-indolamin mit ethanolischer SalzsSure und 
Ammoniumkarbonat. 
Ausbeute: 42 % der Theorie, 
Schmelzpunkt : 92^ C (Zers . ) 
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C32H31N5O5S (597.70) 
Massenspektrum: (M+H)+ = 598 

3- [3- {4-Amidinophenyl) -propionyl] -N-hydroxycarbonylmethyl- 
N- (8-chinolinylsulfonyl) -l-methyl-5-indolamin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 2 durch Verseifung von 3- [3- (4-Ami- 
dinophenyl) -propionyl] -N-ethoxycarbonylmethyl-N- (8-chinolinyl- 
sulfonyl) -1 -methyl -5 -indolamin. 
Ausbeute: 98 % der Theorie, 
Schmelzpunkt : 132®C (Zers.) 
C30H27N5O5S (569.64) 
Massenspektrum: (M+H)+ « 570 

Rfti spiel 1Q8 

3- {3- [4- (N-Methoxycarbonyl) -amidinophenyl] -propionyl} -N-eth- 
oxycarbonylmethyl-N- (8-chinolinylsulfonyl) -1-methyl- 5- indolamin 

Zu einer Losung von 0,50 g (0.79 mMol) 3- [3- (4-Amidinophenyl) - 
propionyl] -N-ethoxycarbonylmethyl-N- (8-chinolinylsulfonyl) •di- 
methyl -5-indolamin (Beispiel 106) und 0-19 g (1.75 mMol) Natri- 
umkarbonat in 10 ml THF und 10 ml Wasser werden bei Raumtempe- 
ratur unter starkem Ruhren 0.07 mi (87 mg, 0.92 mMol) Chlor- 
ameisensauremethylester getropft. Man fuhrt 24 Stunden und fil- 
triert vom Unloslichen ab. Das Filtrat wird uber Natriumsulf at 
getrocknet, vom Losungsmittel im Vakuum befreit und uber Kie- 
selgel (Essigester) filtriert. 
Ausbeute: 0.45 g (87 % der Theorie) , 
Schmelzpunkt: 100 °C (Zers.) 
C34H33N5O7S (655.74) 
Massenspektrum: (M+H) = 656 
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C32H31N5O5S (597 . 70) 
Massenspektrum: (M+H) + = 598 

BftlflRiftl 1Q7 

3- [3- (4-Amidinophenyl) -propionyl] -N-hydroxycarbonylmethyl- 
N- (8-chinolinylsulfonyl) -l-methyl-S-indolatnin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 2 durch Verseifung von 3- [3- (4-Ami- 
dinophenyl) -propionyl] -N-ethoxycarbonylmethyl-N- (8-chinolinyl- 
sulfonyl) -1 -methyl- 5 -indolamin. 
Ausbeute; 98 % der Theorie, 
Schmelzpunkt : 132 «»C (Zers.) 
C30H27N5O5S (569.64) 
Massenspektrum: (M+H) + « 570 

RftiRpiftI IQfl 

3- {3- [4- (N-Methoxycarbonyl) -amidinophenyl] -propionyl} -N-eth- 
oxycarbonylmethyl-N- (8-chinolinylsulfonyl) -l-methyl-5-indolamin 

Zu einer Losung von 0.50 g (0.79 mMol) 3- [3- (4-Amidinophenyl) - 
propionyl] -N-ethoxycarbonylmethyl-N- (8-chinolinylsulfonyl) -1- 
methyl-5-indolamin (Beispiel 106) und 0.19 g (1.75 mMol) Natri- 
umkarbonat in 10 ml THF und 10 ml Wasser werden bei Raumtempe- 
ratur unter starkem Rflhren 0.07 ml (87 mg, 0.92 mMol) Chlor- 
ameisensauremethylester getropft, Man fflhrt 24 Stunden und fil- 
triert vom Unloslichen ab. Das Filtrat wird uber Natriumsulf at 
getrocknet, vom Losungsmittel im Vakuum befreit und uber Kie- 
selgel (Essigester) filtriert. 
Ausbeute: 0.45 g (87 % der Theorie), 
Schmelzpunkt: 100 «*C (Zers.) 
C34H33N5O7S (655.74) 
Massenspektrum: (M+H) + = 656 
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Bftiapiel 109 

3- {3- [4- (N-Benzyloxycarbonyl) -amidinophenyl] -propionyl} -N-eth- 
oxycarbonylmethyl-N- (8-chinolinylsulfonyl) -1 -methyl- 5 -indolatnin 

Hergestellt analog Beispiel 108 aus 3- [3- (4 -Amidinophenyl) -pro- 
pionyl] rN-ethoxycarbonylraethyl-N- (8-chinolinylsulfonyl) -1 -me- 
thyl -5-indolamin (Beispiel 106) vind ChlorameisensSurebenzyl- 
ester, 

Ausbeute: 78 % der Theorie, 
Schmelzpunkt : 112oC (Zers . ) 
C40H37N5O7S (731.83) 
Massenspektrum: (M+H) + = 732 

Bftifipifil 110 

3- [3- (4 -Amidinophenyl) -propionyl] -N-ethoxycarbonylmethylamino- 
carbonylmethyl-N- (8-chinolinylsulfonyl) -1 -methyl -5- indolamin- 
hydroiodid 

a) 3- [3- (4-Cyanophenyl) -propionyl] -N-ethoxycarbonylmethylamino- 
f!arh^>ny^n1^^hy^ -W- f ft -rhi nnl i nyl snl fnnyl ) -1 -methyl - R - 1 ndol amin 
Zu einer Losung von 0.55 g (1.0 mMol) 3- [3- (4 -Cyanophenyl) -pro- 
pionyl] -N-hydroxycarbonylmethyl-N- (8-chinolinylsulfonyl) -1-me- 
thyl-5-indolamin in 20 ml DMF werden 0.25 g (1.4 mMol) GDI ge- 
geben und 30 Minuten bei 40®C geruhrt. AnschlieSend gibt man 
eine Losung von 0.15 g (1.1 mMol) Glycinethylester-hydrochlorid 
und 0.17 ml (0.12 g, 1.2 mMol) Triethylamin in 5 ml DMF zu und 
erhitzt 20 Stunden auf 60*»C. Danach wird das Losungsmittel im 
Vakuum entfernt und der Ruckstand zwischen Dichlormethan und 
Eiswasser mit wenig IN Natronlauge verteilt. Die organische 
Phase wird liber Natriumsulf at getrocknet und vom Losungsmittel 
im Vakuum befreit. Der erhaltene Ruckstand wird an Kieselgel 
(Dichlormethan/Essigester = 9:1) chromatographiert . 
Ausbeute: 0.45 g (71 % der Theorie; oliges Produkt) . 
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3- {3- [4- (N-Benzyloxycarbonyl) -amidinophenyl] -propionyl} -N-eth- 
oxycarbonylme t hy 1 -N- ( 8 - chinol inyl sul f onyl ) - 1 -met hyl - 5 - indolatnin 

Hergestellt analog Beispiel 108 aus 3- [3- (4-Amidinophenyl) -pro- 
pionyl] -N-ethoxycarbonylmethyl-N- (8-chinolinylsulf onyl) -1-me- 
thyl- 5 -indolatnin (Beispiel 106) und ChlorameisensSurebenzyl- 
ester • 

Ausbeute: 78 % der Theorie^ 
Schmelzpunkt : 112*'C (Zers.) 
C40H37N5O7S (731.83) 
Massenspektrum: (M+H) + = 732 

Bftifiplfil 110 

3- [3- (4-Amidinophenyl) -propionyl] -N-ethoxycarbonylmethylamino- 
carbonylmethyl-N- (8-chinolinylsulf onyl) -l-methyl-5-indolamin- 
hydroiodid 

a) 3- [3- (4-Cyanophenyl) -propionyl] -N-ethoxycarbonylmethylamino- 
carhonylmp.thyl-N- (S-chlnplinylgulfonyl ) -l-methy3 -^-indol rimin 
Zu einer L6sung von 0.55 g (1.0 mMol) 3- [3- (4 -Cyanophenyl) -pro- 
pionyl] -N-hydroxycarbonylmethyl-N- (8-chinolinylsulf onyl) -1-me- 
thyl-5-indolamin in 20 ml DMF werden 0.25 g (1.4 mMol) CDI ge- 
geben und 30 Minuten bei 40®C geruhrt. AnschlieSend gibt man 
eine Losung von 0.15 g (1.1 mMol) Glycinethylester-hydrochlorid 
und 0.17 ml (0.12 g, 1.2 mMol) Triethylamin in 5 ml DMF zu und 
erhitzt 20 Stunden auf 60^C. Danach wird das L6sungsmittel im 
Vakuum entfernt und der Riickstand zwischen Dichlormethan und 
Eiswasser mit wenig IN Natronlauge verteilt. Die organische 
Phase wird liber Natriumsulf at getrocknet und vom Losungsmittel 
im Vakuum befreit. Der erhaltene Riickstand wird an Kieselgel 
(Dichlormethan/Essigester =9:1) chromatographiert . 
Ausbeute: 0.45 g (71 % der Theorie; dliges Produkt) . 
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b) 3- [3- (4-Amidinophenyl) -propionyl] -N-ethoxycarbonylmethyl- 
aminocarbonylmethyl-N- (8-chinolinylsulf onyl) -l-methyl-5-in- 
riol amin-hyf^roindid _^ — 

Hergestellt analog Beispiel 79 aus 3- [3- (4-Cyanophenyl) -pro- 
pionyl] -N-ethoxycarbonylmethylaminocarbonylmethyl-N- (8-chino- 
linylsulfonyl) -l-methyl-5-indolamin mit Schwef elwasserstof f , 
Methyliodid und Ammoniumacetat , 
Ausbeute: 61 % der Theorie, 
Schmelzpunkt : llO^^C (Zers.) 
C34H34N5O6S (654.75) 
Massenspektrum: (M+H) + = 655 

Rg>iflpiel 111 

3- [3- (4-Amidinophenyl) -propionyl] -N-hydroxycarbonylmethylamino- 
carbonylmethyl-N- (8-chinolinylsulf onyl) -1 -methyl -5- indolamin- 
hydroiodid 

Hergestellt analog Beispiel 2 durch Verseifung von 3- [3- (4-Ami- 
dinophenyl) -propionyl] -N-ethoxycarbonylmethylaminocarbonylme- 
thyl -N- ( 8 - chinolinylsul f onyl ) - 1 -methyl - 5 - indolamin- hydroiodid . 
Ausbeute: 83 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 215°C (Zers.) 
C32H30N6O6S (626.70) 
Massenspektrum: (M+H) + = 627 

Rftifipiel 112 

3- {3- [4- (N-Methoxycarbonyl) -amidinophenyl] -propionyl} -N-meth- 
oxycarbonylmethylaminocarbonylmethyl-N- {8-chinolinylsulf onyl) - 
1 -methyl - 5 - indolamin 

Hergestellt analog Beispiel 108 aus 3- [3- (4-Amidinophenyl) -pro- 
pionyl] -N-methoxycarbonylmethylaminocarbonylmethyl-N- (8-chino- 
linylsulf onyl) -l-methyl-5-indolamin-hydroiodid und Chloramei- 
sensSuremethylester . 
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b) 3- [3- (4-Ainidinophenyl) -propionyl] -N-ethoxycarbonylmethyl- 
aminocarbonylmethyl-N- (8-chinolinylsulf onyl) -l-methyl-B-in- 

rin1 ami n -hyH-rn-i nfi i d 

Hergestellt analog Beispiel 79 aus 3- [3- (4 -Cyanophenyl) -pro- 
pionyl] -N-ethoxycarbonylmethylaminocarbonylmethyl-N- (8-chino- 
linylsulf onyl) -l-methyl-5-indolamin mit Schwefelwasserstof f / 
Methyliodid und Ammoniumacetat . 
Ausbeute: 61 % der Theorie, 
Schmelzpunkt : 110 (Zers.) 
C34H34N6OGS (654.75) 
Massenspektrum: (M+H) + = 655 

Beispiel , 111 

3- [3- (4~Amidinophenyl) -propionyl] -N-hydroxycarbonylmethylanvino- 
carbonylmethyl-N- (8-chinolinylsulf onyl) -1 -methyl -5- indolamin- 
hydroiodid 

Hergestellt analog Beispiel 2 durch Verseifung von 3- [3- {4-Ami- 
dinophenyl) -propionyl] -N-ethoxycarbonylmethylaminocarbonylme- 
thyl -N- ( 8 - chinolinylsul f onyl ) - 1 -methyl - 5 - indolamin-hydroiodid . 
Ausbeute: 83 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 215®C (Zers.) 
C32H30N6O6S (626.70). 
Massenspektrum: (M+H) + = 627 

Bfiispiftl 112 

3- {3- [4- (N-Methoxycarbonyl) -amidinophenyl] -propionyl) -N-meth- 
oxycarbonylmethylaminocarbonylmethyl-N- (8-chinolinylsulf onyl) - 
1 -methyl - 5 - indolamin 

Hergestellt analog Beispiel 108 aus 3- [3- (4 -Amidinophenyl) -pro- 
pionyl] -N-methoxycarbonylmethylaminocarbonylmethyl-N- (8-chino- 
linylsulfonyl) -l-methyl-5-indolamin-hydroiodid und Chloramei- 
sens&uremethylester . 
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Ausbeute: 29 % der Theorie, 
C35H34N6O8S (698.76) 
Massenspektrutn: (M+H)+ = 699 

Bf^1fip1fi1 113 

3- [3- (4-Amidinophenyl) -propionyl] -N- [bis- (methoxycarbonylme- 
thyl) -aminocarbonylmethyl] -N- (8-chinolinylsulfonyl) - 1 -methyl - 
5 - indolamin-hydroacetat 

a) BrQmfissigsaure-N.pN-bia- (mftr.,hf)xycarbnnyTmftr,hyl.) -amid 

Zu einer Losung von 2.0 g (10 mMol) IminodiessigsSuredimethyl- 
ester-hydrochlorid und 2 ml (1.5 g, 15 mMol) Triethylamin in 
40 ml Dichlormethan werden bei Raumtemperatur 1 ml (1.9 g, 
12 mMol) Bromessigsaurechlorid zugetropft. Man gieSt' auf Eis- 
wasser, sauert mit verdunnter Salzsaure an und extrahiert mit 
Dichlormethan. Die organische Phase wird viber Natriumsulf at ge- 
trocknet und eingedampf t . Der RQckstand wird an Kieselgel (Di- 
chlormethan/Essigester = 9:1) chromatographiert . 
Ausbeute: 1.4 g (50 % der Theorie; schwach gelbes 01) . 

b) 3- [3- (4-Cyanophenyl) -propionyl] -N- [bis- (methoxycarbonylme- 
thyl) -aminocarbonylmethyl] -N- (8-chinolinylsulf onyl) -1-methyl- 

5-indnlamin ^ 

Hergestellt als dliges Produkt analog Beispiel 76a aus 3-[3-(4- 
Cyanophenyl) -propionyl] -N- (8-chinolinylsulf onyl) -1 -methyl -5- in- 
dolamin und Bromessigsaure-N,N-bis- (methoxycarbonylmethyl) - 
amid . 

Ausbeute: 43 % der Theorie, 

c) 3- [3- (4-Amidinophenyl) -propionyl] -N- [bis- (methoxycarbonylme- 
thyl) -aminocarbonylmethyl] -N- (8-chinolinylsulf onyl) -1-methyl- 

F7- i ndolami n -hydroacetat \ 

Hergestellt analog Beispiel 79 aus 3- [3- (4 -Cyanophenyl) -pro- 
pionyl] -N- [bis- (methoxycarbonylmethyl) -aminocarbonylmethyl] - 

N- (8-chinolinylsulfonyl) -l-methyl-5-indolamin mit Schwefel- 
wasserstoff, Methyliodid und Ammoniumacetat . 
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Ausbeute: 29 % der Theorie, 
C35H34N6O8S (698.76) 
Massenspektrum: (M+H)+ = 699 

3- [3- (4-Amidinophenyl) -propionyl] -N- [bis- (methoxycarbonylme- 
thyl) -aminocarbonylmethyl] -N- (8-chinolinylsulf onyl) -1-methyl- 
5 - indolamin-hydroacetat 

a) Rrnmfifiaigsanrp-N,N-bi fl- (mf^thovyrarhnnylTnethyl ) -amid 

Zu einer Losung von 2.0 g (10 mMol) IminodiessigsSuredimethyl- 
ester-hydrochlorid und 2 ml (1.5 g, 15 mMol) Triethylamin in 
40 ml Dichlormethan werden bei Raumtemperatur 1 ml (1.9 g, 
12 mMol) Bromessigsaurechlorid zugetropft. Man giefit auf Eis- 
wasser, sauert mit verdiinnter Salzsaure an und extrahiert mit 
Dichlormethan. Die organische Phase wird fiber Natriumsulf at ge- 
trocknet und eingedampft. Der Rfickstand wird an Kieselgel (Di- 
chlormethan/Essigester = 9:1) chromatographiert . 
Ausbeute: 1.4 g (50 % der Theorie; schwach gelbes 01). 

b) 3- [3- (4-Cyanophenyl) -propionyl] -N- [bis- ( met boxy car bony Ime- 
thyl) -aminocarbonylmethyl] -N- (8-chinolinylsulf onyl) -1-methyl- 

S-indolamin : ^ 

Hergestellt als 61iges Produkt analog Beispiel 76a aus 3-[3-(4- 
Cyanophenyl) -propionyl] -N- { 8-chinolinylsulf onyl) -l-methyl-5-in- 
dolamin und Bromessigsaure-N,N-bis- (methoxycarbonylmethyl) - 
amid . 

Ausbeute: 43 % der Theorie, 

c) 3- [3- (4-Amidinophenyl) -propionyl] -N- [bis- (methoxycarbonylme- 
thyl) -aminocarbonylmethyl] -N- (8-chinolinylsulf onyl) -1-methyl- 

S - i ndQ.l amin - hydrnace t at . 

Hergestellt analog Beispiel 79 aus 3- [3- (4 -Cyanophenyl) -pro- 
pionyl] -N- [bis- (methoxycarbonylmethyl) -aminocarbonylmethyl] - 
N- (8-chinolinylsulfonyl) -l-methyl-5-indolamin mit Schwefel- 
wasserstoff , Methyliodid und Ammoniumacetat . 
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Ausbeute: 60 % der Theorie, 
Schmelzpunkt : 212*»C (Zers.) 
C36H36N6O8S (712,79) 
Massenspektrum: (M+H)+ = 713 

Rftifipifti 114 

3- [3- (4-Amidinophenyl) -propionyl] -N- [bis- (hydroxycarbonylme- 
thyl) -aminocarbonylmethyl] -N- (8-chinolinylsulfonyl) -1-methyl- 
5 - indolamin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 2 durch Verseifung von N- [Bis- 
(methoxycarbonylraethyl) -aminocarbonylmethyl] -N- {8-chinolinyl- 
sulfonyl) -3- [3- (4-amidinophenyl) -propionyl] -l-methyl-5-indol- 
amin-hydroacetat . 
Ausbeute: 83 % der Theorie, 
Schmel zpunkt : 2 0 0 « C ( Zers . ) 
C34H32N6O8S (684.73) 
Massenspektrum: (M+H)+ = 685 

Rpinpifti IIP) 

3- [3- (4-Amidinophenyl) -propionyl] -N- (2-methoxycarbonylethyl- 
aminocarbonylmethyl ) -N- (8-chinolinylsulfonyl) -l-methyl-5- 
indolamin-hydroiodid 

Hergestellt analog Beispiel 113 durch Umsetzung von 3-[3-(4-Cy- 
anophenyl) -propionyl] -N- (2 -me thoxycarbonylethyl- aminocarbonyl- 
methyl) -N- {8-chinolinylsulfonyl) -l-methyl-5-indolamin mit 
Schwefelwasserstof f , Methyliodid und Ammoniumacetat . 
Ausbeute: 83 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: ISCC (ZersJ 
C34H34N6O6S (654,75) 
Massenspektrum: (M+H)+ = 655 
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Ausbeute: 60 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 212®C (Zers.) 
C36H36N6O8S (712.79) 
Massenspektrum: {M+H)+ = 713 

3- [3- (4-Amidinophenyl) -propionyl] -N- [bis- (hydroxycarbonylme- 
thyl) -aminocarbonylmethyl] -N- (8-chinolinylsulf onyl) - 1 -methyl - 
5 - indolamin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 2 durch Verseifung von N- [Bis- 
(methoxycarbonylmethyl) -aminocarbonylmethyl] -N- (8-chinolinyl- 
sulfonyl) -3- [3- (4-amidinophenyl) -propionyl] -l-methyl-5-indol- 
amin-hydroacetat . 
Ausbeute: 83 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 200^0 (Zers.) 
C34H32N6O8S (684.73) 
Massenspektrum: (M+H) 685 

Rfti spiel 115 

3- [3- (4-Amidinophenyl) -propionyl] -N- (2-methoxycarbonylethyl- 
aminocarbonylmethyl) -N- (8-chinolinylsulf onyl) - 1 -methyl -5- 
indolamin-hydroiodid 

Hergestellt analog Beispiel 113 durch Umsetzung von 3-[3-(4-Cy- 
anophenyl) -propionyl] -N- (2-methoxycarbonylethyl-aminocarbonyl- 
methyl) -N- (8-chinolinylsulf onyl) -l-methyl-5-indolamin mit 
Schwefelwasserstof f , Methyliodid und Ammoniumacetat . 
Ausbeute: 83 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 130 °C (Zers.) 
C34H34N60gS (654.75) 
Massenspektrum: (M+H) + « 655 
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Rftiapiftl 11 fi 

3- [3- {4-Amidinophenyl) -propionyl] -N- (2-hydroxycarbonylethyl- 
aminocarbonylmethyl) -N- (8-chinolinylsulf onyl) - 1 -methyl -5- in- 
dolamin - hydrochlor id 

Hergestellt analog Beispiel 2 durch Verseifung von 3- [3- (4-Ami- 
dinophenyl) -propionyl] -N- (2-raethoxycarbonylethyl-aminocarbonyl- 
methyl) -N- {8-chinolinylsulf onyl) -l-methyl-5-indolamin-hydro- 
iodid. 

Ausbeute: 85 % der Theorie, 
Schmelzpunkt : 200°C (Zers. ) 
C33H32N6O6S (640,72) 

RftiRpiftl 117 

3- [3- (4-AmidinGphenyl) -propionyl] -N- [ (N-methoxycarbonylmethyl- 
N-methyl-amino) -carbonylmethyl] -N- (8-chinolinylsulf onyl) -1-me- 
thy 1 - 5 - indolamin - hydroiodid 

Hergestellt analog Beispiel 113 aus 3- [3- (4- Cyanophenyl) -pro- 
pionyl] -N- [ (N-methoxycarbonylmethyl-N-methyl- amino) -carbonylme- 
thyl] -N- (8-chinolinylsulf onyl) -l-methyl-5-indolamin mit Schwe- 
felwasserstof f , Methyliodid und Ammoniumacetat . 
Ausbeute: 51 % der Theorie, 
C34H34N6O6S (654.75) 

Rf-Wert: 0.23 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol =9:1) 
Massenspektrum: (M+H) + = 655 

3- [3- (4-Amidi nophenyl) -propionyl] -N- [ (N-hydroxycarbonylmethyl- 
N-methyl- amino) -carbonylmethyl] -N- (8-chinolinylsulf onyl) -1-me- 
thyl - 5 - indolamin -hydrochlor id 

Hergestellt analog Beispiel 2 durch Verseifung von 3- [3- (4-Ami- 
dinophenyl) -propionyl] -N- [ (N-methoxycarbonylmethyl-N-methyl- 
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3- [3- {4-Amidinophenyl) -propionyl] -N- (2-hydroxycarbonylethyl- 
aminocarbonylmethyl) -N- (8-chinolinylsulfonyl) -l-methyl-5-in- 
dolamin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 2 durch Verseifung von 3- [3- {4-Aini- 
dinophenyl) -propionyl] -N- (2-methoxycarbonylethyl-aminocarbonyl- 
methyl) -N- {8-chinolinylsulfonyl) -l-methyl-5-indolamin-hydro- 
iodid. 

Ausbeute: 85 % der Theorie, 
Schmelzpunkt : 200*>C (Zers.) 
C33H32N6O6S (640.72) 

3- [3- (4-Amidinophenyl) -propionyl] -N- [ (N-methoxycarbonylmethyl- 
N-methyl -amino) -carbonylmethyl] -N- (8-chinolinylsulfonyl) -1-me- 
thyl - 5 - indolamin- hydroiodid 

Hergestellt analog Beispiel 113 aus 3- [3- (4 -Cyanophenyl) -pro- 
pionyl] -N- [ (N-methoxycarbonylmethyl-N-methyl- amino) -carbonylme- 
thyl] -N- (8-chinolinylsulfonyl) -l-methyl-5-indolamin mit Schwe- 
felwasserstof f , Methyliodid und Ammoniumacetat . 
Ausbeute: 51 % der Theorie, 
C34H34N6O6S (654.75) 

Rf-Wert: 0.23 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol =9:1) 
Massenspektrum: (M+H) + = 655 

Reifipie.l 118 

3- [3- (4-Amidi nophenyl) -propionyl] -N- [ (N-hydroxycarbonylmethyl- 
N-methyl -amino) -carbonylmethyl] -N- (8-chinolinylsulfonyl) -1-me- 
thyl - 5 - indolamin- hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 2 durch Verseifung von 3- [3- (4-Ami- 
dinophenyl) -propionyl] -N- [ (N-methoxycarbonylmethyl -N-methyl - 
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amino) -carbonylmethyl] -N- (8-chinolinylsulf onyl) -l-methyl-5-in- 

dolamin-hydroiodid . 

Ausbeute: 73 % der Theorie, 

Schmelzpunkt : 230®C (Zers.) 

C33H32N6O6S (640,72) 

Massenspektrum: (M+H) + = 641 

1^f>iflpif>l 119 

3- [3- {4-Amidinophenyl) -propionyl] -N- (2-ethoxycarbonylethyl) - 
N~ {8-chinolinylsulf onyl) -l-methyl-S-indolamin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 65 durch Umsetzung von 3-[3-(4-Cy- 
anophenyl) -propionyl] -N- {2-ethoxycarbonylethyl) -N- (S-chinolin- 
ylsulf onyl) -l-methyl-5-indolamin mit ethanolischer Salzsaure 
und Ammoniumkarbonat . 
Ausbeute: 73 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 175°C (Zers.) 
C33H33N5O5S (611.73) 
Massenspektrum: (M+H) + =612 

3- [3- (4-Amidinophenyl) -propionyl] -N- (2-hydroxycarbonylethyl) - 
N- (8-chinolinylsulf onyl) -l-methyl-5-indolamin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 2 durch Verseifung von 3- [3- (4-Ami- 
dinophenyl) -propionyl] -N- (2-ethoxycar]Donylethyl) -N- (8-chinolin- 
ylsulf onyl) -l-methyl-5-indolamin, 
Ausbeute: 87 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 284<*C 
C31H29N5O5S (583.67) 
Massenspektrum: (M+H) + = 584 
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amino) -carbonylmethyl] -N- (8-chinolinylsulf onyl) ~l-methyl-5-in- 

dolamin-hydroiodid. 

Ausbeute: 73 % der Theorie, 

Schmelzpunkt : 230^0 (Zers,) 

C33H32N6O6S (640.72) 

Massenspektrum: (M+H)+ = 641 

Rf^iflpiftl 119 

3- [3- (4-Amidinophenyl) -propionyl] -N- (2-ethoxycarbonylethyl) - 
N- { 8 -chinblinylsulf onyl ) - 1 -methyl - 5 - indolamin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 65 durch Umsetzung von 3-[3-(4-Cy- 
anophenyl) -propionyl] -N- {2-ethoxycarbonylethyl) -N- (8-chinolin- 
ylsulf onyl) -l-methyl-5-indolamin mit ethanolischer Salzsaure 
und Ammoniumkarbonat . 
Ausbeute: 73 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 175 °C (Zers.) 
C33H33N5O5S (611.73) 
Massenspektrum; (M+H) + = 612 

3- [3- (4-Amidinophenyl) -propionyl] -N- (2-hydroxycarbonylethyl) - 
N- (8-chinolinylsulfonyl) -l-methyl-5-indolamin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 2 durch Verseifung von 3- [3- (4-Ami- 
dinophenyl) -propionyl] -N- (2-ethoxycarbonylethyl) -N- (8-chinolin- 
ylsulf onyl )- 1 -methyl - 5 - indolamin . 
Ausbeute: 87 % der Theorie, 
Schmelzpunkt : 284 <>C 
C31H29N5O5S (583.67) 
Massenspektrum: (M+H) = 584 
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3- [3- (4-Amidinophenyl) -propionyl] -N- (3-ethoxycarbonylpropyl) - 
N- (8-chinolinylsulfonyl) -l-methyl-5-indolamin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 76 durch Umsetzung von 3-[3-(4-Cy- 
anophenyl) -propionyl] -N- (3-ethoxycarbonylpropyl) -N- (8-chino- 
linylsulf onyl) -l-methyl-5-indolamin mit ethanolischer Salzsaiare 
und Ammoniumkarbonat . 
Ausbeute; 62 % der Theorie, 

Rf-Wert: 0.15 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol = 9:1) 
C34H35N5O5S (625.75) 
Massenspektrum: (M+H) + = 626 

Rftifipiftl 12?! 

3- [3- ( 4 -Cy anophenyl) -propionyl] -N- (3 -hydroxycarbonylpropyl ) - 
N- {8-chinolinylsulfonyl) -l-methyl-5-indolamin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 2 durch Verseifung von 3-[3-(4-Cy- 
anophenyl) -propionyl] -N- (3-ethoxycarbonylpropyl) -N- (8-chinolin- 
ylsulfonyl ) - 1 -methyl - 5 - indolamin-hydrochlorid . 
Ausbeute: 99 % der Theorie, 
Schmelzpunkt : 95^C (Zers.) 
C32H31N5O5S (597.70) 
Massenspektrum: (M+H) + = 598 

RftiRpiftl 123 

5- (8-Chinolinsulfonamido) -l-methylindol-3-carbonsaure-4-ami- 
dinophenyl - amid-hydrochlorid 

a) 1 -.MPthyT -R-n-i trnindol -.nprhonflaiirp.m^fhyl fifltp.r 

Zu einer L6sung von 10.8 g (52.3 raMol) 5-Nitroindol-3-carbon- 
saure in 150 ml DMF werden bei Raumtemperatur portionsweise 
16.8 g (150 raMol) Kalium-tert .butyl at gegeben. Nach 20 Minuten 
Riihren werden bei 0<»C 10 ml (22.7 g, 160 mMol) Methyliodid ge- 
16st. Ausbeute: 30 ml DMF zugetropft. Man laSt zuntchst auf 
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3- [3- {4-Amidinophenyl) -propionyl] -N-- (3-ethoxycarbonylpropyl) - 
N- (8-chinolinylsulfonyl) -1 -methyl- 5 -indolamin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 76 durch Umsetzung von 3-[3-(4-Cy- 
anophenyl) -propionyl] -N- (3-ethoxycarbonylpropyl) -N- (8-chino- 
linylsulfonyl) -l-methyl-S-indolamin mit ethanolischer Salzsaure 
und Ammoniumkarbonat . 
Ausbeute: 62 % der Theorie, 

Rf -Wert : 0 . 15 (Kieselgel ; Dichlormethan/Ethanol = 9:1) 
C34H35N5O5S (625,75) 
Massenspektrum: (M+H) + = 626 

Bftifipiel 122 

3- [3- (4-Cyanophenyl) -propionyl] -N- (3-hydroxycarbonylpropyl) - 
N- (8-chinolinylsulfonyl) -l-methyl-S-indolamin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 2 durch Verseifung von 3-[3-(4-Cy- 

anophenyl) -propionyl] -N- (3-ethoxycarbonylpropyl) -N- (8-chinolin- 

yl sulf onyl ) - 1 -methyl - 5 - indolamin-hydrochlorid . 

Ausbeute: 99 % der Theorie, 

Schmelzpunkt : 95 °C (Zers.) 

C32H31N5O5S (597.70) 

Massenspektrum: (M+H) + = 598 

Beispiel 123 

5- {8-Chinolinsulfonamido) - 1 -methyl indol- 3 -carbonsaure-4- ami - 
dinophenyl-amid-hydrochlorid 

a) 1 -Mfithyl -^-n-i fT-nindn1 -rarbonBaurfimpfhyl PRtftr 
Zu einer Ldsung von 10.8 g (52.3 mMol) 5-Nitroindol-3-carbon- 
saure in 150 ml DMF werden bei Raumtemperatur portionsweise 
16.8 g (150 mMol) Kalium-tert .butylat gegeben. Nach 20 Minuten 
Rflhren werden bei 0«C 10 ml (22.7 g, 160 mJMol) Methyliodid ge- 
last. Ausbeute: 30 ml DMF zugietropft. Man lSfit zunSchst auf 
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Raumtemperatur erwarmen und erhitzt anschlieSend 3 Stunden auf 
80°C. Danach wird das Losungsmittel im Vakuum entfernt und der 
Ruckstand zwischen Dichlormethan und Wasser verteilt. Die orga- 
nische Phase wird uber Natriumsulf at getrocknet und der nach 
Entf ernen des Losungsmittels im Vakuum erhaltene Ruckstand an 
Kieselgel (Dichlormethan) chroma tographiert . 
Ausbeute: 5.6 g (46 % der Theorie) , 
Schmelzpunkt : 162 ^'C 

b) 1 -Methyl -q-nitrninHn1 -^^rarhonfianrfi 

Hergestellt analog Beispiel 2 durch Verseifung von 1-Methyl- 
5 -ni troindol - 3 - carbonsSuremethyles ter . 
Ausbeute: 91 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 275®C (Zers.) 

C) 1 -Mf^thyl -R-niM^o-inrfnl -7 -rarhnnganrprhlorid 

Eine Losung von 2.2 g (10 mMol) l-Methyl-5-nitroindol-3-car- 

bonsaure 70 ml Thionylchlorid in 2 0 ml Dichlormethan wird 4 

Stunden zum Sieden erhitzt. Danach wird vom Unloslichen abge- 

saugt und das Filtrat vom Losungsmittel im Vakuum befreit. Der 

erhaltene Ruckstand wird mit Ether verrieben, 

Ausbeute: 1.9 g (80 % der Theorie), 

C10H7CIN2O3 (238.67) 

Schmelzpunkt : 186*'C 

Massenspektrum: (M+H) + = 240, 238 

d) 1 -MPt-hyl -R-n-ih-rninHol - ^rarhnnfiaiirg>- f 4 -ryannphpny! ) -amid 
Hergestellt analog Beispiel If aus l-Methyl-5-nitroindol-3-car- 
bonsaurechlorid und 4-Aminobenzonitril . 

Ausbeute: 79 % der Theorie, 
Schmelzpunkt : >278®C 

e) '^-Aminn- l -TTiP^hyl iTifinI --^ -ra-rhnngaure- (4 -cyanophenyl ) -amid 
Hergestellt analog Beispiel 49c durch katalytische Hydrierung 
von l-Methyl-5-nitroindol-3-carbonsaure- (4-cyanophenyl) -amid in 
DMF. 
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Raumtemperatur erw^rmen und erhitzt anschlieSend 3 Stunden auf 
80**C. Danach wird das Losungsmittel im Vakuum entfernt und der 
RQckstand zwischen Dichlormethan und Wasser verteilt* Die orga- 
nische Phase wird uber Natriumsulf at getrocknet und der nach 
Entfernen des Losungsmittels im Vakuum erhaltene Riickstand an 
Kieselgel (Dichlormethan) chromatographiert . 
Ausbeute: 5.6 g (46 % der Theorie) , 
Schmelzpunkt : 162 °C 

b) 1 -Methyl- 5 -nitroinriol -'^■Cri.rbQnsaurfi 

Hergestellt analog Beispiel 2 durch Verseifung von 1 -Methyl - 
5-nitroindol-3-carbonsauremethylester . 
Ausbeute: 91 % der Theorie, 
Schmelzpunkt : 275**C (Zers . ) 

C) 1 -Mf^f.hyl -R-ni M^ninHn1 - -raT-hnnsanrPrhlrtri d 

Eine Losung von 2.2 g (10 mMol) l-Methyl-5-nitroindol-3-car- 
bonsaure 70 ml Thionylchlorid in 2 0 ml Dichlormethan wird 4 
Stunden zum Sieden erhitzt, Danach wird vom Unloslichen abge- 
saugt und das Filtrat vom Losungsmittel im Vakuum befreit. Der 
erhaltene Ruckstand wird mit Ether verrieben, 
Ausbeute: 1.9 g (80 % der Theorie)/ 
C10H7CIN2O3 (238.67) 
Schmelzpunkt : 186 

Massenspektrum: (M+H) + = 240, 238 

d) 1 -^Pt-hyl ■q-niM-nindnl - ■ra-rhonfianrp- (4 -fryanophfinyl ) -amid 
Hergestellt analog Beispiel If aus l-Methyl-5-nitroindol-3-car- 
bonsaurechlorid und 4 -Aminobenzonitril . 

Ausbeute: 79 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: >278°C 

e) t^-Aminn-l -mf^t-hyl i hdol -rarhnngauT-P- f 4 -c?yannphfinyT ) -amid 
Hergestellt analog Beispiel 49c durch katalytische Hydrierimg 
von l-Methyl-5-nitroindol-3-carbonsaure- (4-cyanophenyl) -amid in 
DMF. 
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Ausbeute: 68 % der Theorie, 
Schmelzpunkt : 144 °C (Zers.) 

f ) 5- (8-Chinolinsulfonamido) -l-methylindol-3-carbonsaure- (4-cy- 
annphPnyl) -amid 

Hergestellt analog Beispiel 75a aus 5-Amino-l-methylindol- 
B-carbonsSure- (4-cyanophenyl) -amid und 8-Chinolinsulfonsaure- 
chlorid. 

Ausbeute: 74 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 278 ®C (Zers.) 

g) 5- (8-Chinolinsulfona.mido) -l-methylindol-3-carbonsaure-4-ami- 

H-innphpnyl - ami H -hyHrnrhl nr -i d 

Hergestellt analog Beispiel Ig durch Umsetzung von 5-(8-Chino- 
linsulfonamido) -l-methylindol-3-carbonsaure- (4-cyanophenyl) - 
amid mit ethanolischer Salzsaure und Ammoniumkarbonat . 
Ausbeute: 90 % der Theorie, 

Schmelzpunkt: >270°C (Zers.) 
C26H22N6O3S (498.57) 
Massenspektrum: (M+H)+ = 499 

Beispiel 124 

3- (4-Amidinophenylmethylaminocarbonyl) -N-phenylsulf onyl-l-me- 
thyl - 5 - indolamin-hydrochlorid 



a) l-Methyl-5-nitroindol-3-carbonsaure- (4-cyanophenylmethyl) - 

amid . 

14,0 g (63 rnMol) l-Methyl-5-nitroindol-3-carbonsaure (Beispiel 
123b) werden in 150 ml DMF suspendiert und mit 3 0 ml (22 g, 
215 mMol) Triethylamin versetzt. Unter Stickstoff werden bei 
Raumtemperatur unter Riihren nacheinander 20.9 g (65 mMol) TBTU, 
8.8 g (65 mMol) HOBt und 13,5 g (80 mMol) 4-Cyanobenzylamin- 
hydrochlorid zugegeben. Nach 2 Stunden Riihren wird das ausge- 
fallene Produkt abgesaugt und mit Wasser und Aceton gewaschen. 
Ausbeute: 15.5 g (74 % der Theorie) , 
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Ausbeute: 68 % der Theorie, 
Schmelzpunkt : 144®C (Zers.) 

f ) 5- (8-Chinolinsulfonamido) -l-methylindol-3-carbonsaure- (4-cy- 

anqph^nyl ) -amid — _ 

Hergestellt analog Beispiel 75a aus 5-Amino-l-methylindol- 
3-carbonsaure- (4-cyanophenyl) -amid und S-ChinolinsulfonsSure- 
chlorid. 

Ausbeute: 74 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 278 *»C (Zers,) 

g) 5- (8-Chinolinsulf onamido) -l-methylindol-3 -carbonsaure-4 -ami- 

di.nophfinyl -amid-hydjQchlQrid ^ — 

Hergestellt analog Beispiel Ig durch Umsetzung von 5-{8-Chino- 
linsulf onamido) -l-methylindol-3-carbonsaure- {4-cyanophenyl) - 
amid mit ethanolischer Salzsaure und Ammoniumkarbonat . 
Ausbeute: 90 % der Theorie, 

Schmelzpunkt: >270°C (Zers.) 
C26H22N6O3S (498.57) 
Massenspektrum: (M+H) + - 499 

Rftispiftl 124 

3- (4-Amidinophenylmethylaminocarbonyl) -N-phenylsulf onyl-l-me- 
thyl - 5 - indolamin-hydrochlorid 



a) l-Methyl-5-nitroindol-3-carbonsaure- (4-cyanophenylmethyl) - 

.amid — 

14.0 g (63 ttiMol) l-Methyl-5-nitroindol-3-carbonsaure (Beispiel 
123b) werden in 150 ml DMF suspendiert und mit 30 ml (22 g, 
215 mMol) Triethylamin versetzt. Unter Stickstoff werden bei 
Raumtemperatur unter Ruhren nacheinander 20.9 g (65 mMol) TBTU, 
8.8 g (65 mMol) HOBt und 13.5 g (80 mMol) 4-Cyanobenzylamin- 
hydrochlorid zugegeben. Nach 2 Stunden Rflhren wird das ausge- 
fallene Produkt abgesaugt und mit Wasser und Aceton gewaschen. 
Ausbeute: 15.5 g (74 % der Theorie) , 



wo 99/28297 

- 97 

C18H14N4O3 (334.3) 
Schmelzpunkt : 264«C (DMF/Ethanol) 
Ber.; C 64.67 H 4.22 N 16.76 
Gef.: 64.48 4.45 16.72 

b) 5-Amino-l-methylindol-3-carbonsaure- (4-cyanophenylmethyl) - 

amid , ^ — 

Hergestellt analog Beispiel 123e durch katalytische Hydrierung 
von i-Methyl-5-nitroindol-3-carbonsaure- (4-cyanophenylmethyl) - 
amid. 

Ausbeute: 82 % der Theorie, 
Schmelzpunkt : 208 °C 

c) 3- (4-Cyanophenylmethylaminocarbonyl) -N-phenylsulf onyl-l-me- 

t-hy1 -S-rndolamin . 

Hergestellt analog Beispiel 123f aus 5-Amino-l-methylindol- 

3 -carbonsSure- (4-cyanophenylmethyl) -amid und Benzolsulf on- 
sSurechlorid . 

Ausbeute: 90 % der Theorie, 

C24H20N4SO3 (444.52) 

Schme 1 zpunk t : 1 7 8 ° C 

Massenspektrum: M"^ = 444 

Ber.: C 64.85 H 4.55 N 12.60 

Gef.: 64.72 4.66 12.67 

d) 3- (4-Amidinophenylmethylaminocarbonyl) -N-phenylsulf onyl- 

1 -m^fhyl -R-TnHnlamiTi^hyriynrhlQrid 

Hergestellt analog Beispiel 123g durch Umsetzung von 3-(4-Cy- 
anophenylmethylaminocarbonyl ) -N-phenylsul f onyl - 1 -methyl - 5 - in- 
dolarain mit ethanolischer Salzsaure und Ammoniumkarbonat . 
Ausbeute: 93 % der Theorie, 

Schmelzpunkt: ab 145*»C (Zers.) 
C24H23N5O3S (461.55) 
Massenspektrxim: (M+H)"*" = 462 
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C18H14N4O3 (334.3) 
Schmelzpunkt : 264«C (DMF/Ethanol) 
Ber. ; C 64-67 H 4.22 N 16.76 
Gef . : 64.48 4.45 16.72 

b) 5-Amino-l-methylindol-3-carbonsaure- (4-cyanophenylmethyl) - 

amid — 

Hergestellt analog Beispiel 123e durch katalytische Hydrierung 
von l-Methyl-5-nitroindol-3-carbonsaure- (4-cyanophenylmethyl) - 
amid. 

Ausbeute: 82 % der Theorie, 
Schmelzpunkt : 208 ®C 

c) 3- (4-Cyanophenylmethylaminocarbonyl) -N-phenylsulf onyl-l-me- 
f hyl -^--inHnlam-in ... . 

Hergestellt analog Beispiel 123 f aus 5-Amino-l-methylindol- 
3 -carbonsSure- (4-cyanophenylmethyl) -amid und Benzolsulfon- 
sSurechlorid . 

Ausbeute; 90 % der Theorie, 
C24H20N4SO3 (444.52) 
Schmelzpunkt : 178 °C 
Massenspektrum: M"^ = 444 
Ber.: C 64.85 H 4.55 N 12.60 
Gef.: 64.72 4.66 12.67 

d) 3- (4-Amidinophenylmethylaminocarbonyl) -N-phenylsulfonyl- 

1 -mpM^yl -q-TnHn1 amin -hydrnrhlorid 

Hergestellt analog Beispiel 123g durch Umsetzung von 3-(4-Cy- 
anophenylmethylaminocarbonyl ) -N-phenyl sul f ony 1 - 1 -methyl - 5 - in- 
dolamin mit ethanolischer Salzsaure und Ammoniumkarbonat . 
Ausbeute: 93 % der Theorie, 

Schmelzpunkt: ab 145 °C (Zers.) 
C24H23N5O3S (461.55) 
Massenspektrum: (M+H)+ = 462 
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3- (4-Amidinophenylmethylaminocarbonyl) -N- (2, 5-dichlorbenzolsul- 
fonamido) -l-methyl-5-indolamin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 123 durch Umsetzung von 3-(4-Cyano- 
phenylTnethylaminocarbonyl) -N- (2 , 5-dichlorbenzolsulf onamido) - 
l-methyl-5-indolamin-hydrochlorid mit ethanolischer Salzsaure 
und Ammoniumkarbonat . 
Ausbeute: 90 % der Theorie, 
Schmelzpunkt : 190*0 
C24H21CI2N5O3S (530.44) 
Massenspektrum: (M+H) + = 534, 532, 53 0 

Rftifipiftl 12fi 

3- (4-Amidinophenylmethylaminocarbonyl) -N- (5-isochinolinsulf on- 
amido) - 1 -methyl - 5 - indolamin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel. 123 durch. Umsetzung von 3- (4-'Cyano-. 
phenylmethylaminocarbonyl) -N- (5-isochinolinsulfonamido) -1-me- 
thyl-5-indolamin mit ethanolischer Salzsaure und Ammoniumkar- 
bonat . 

Ausbeute: 73 % der Theorie, .... 
Schmelzpunkt: ab 290°C 
C27H24N6O3S (512.60) 
Massenspektrum: (M+H) + = 513 

Bftispiftl 121 

3- (4-Amidinophenylmethylaminocarbonyl) -N- (5-isochinolinylsul- 
f onyl ) -N-ethoxycarbonylmethyl - 1 -methyl - 5 - indolamin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispielen 76 und 123 durch Umsetzung von 
3- (4-Cyanophenylmethylaminocarbonyl) -N- (5-isochinolinylsul- 
fonyl) -N-ethoxycarbonylmethylTl-methyl-5-indolamin mit ethano- 
lischer Salzsaure und Ammoniumkarbonat. 
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Beiapifil 12^ 

3- {4-Amidinophenylmethylaminocarbonyl) -N- (2, 5-dichlorben2olsul- 
f onamido ) - 1 -methyl - 5 - indolamin- hydrochlor id 

Hergestellt analog Beispiel 123 durch Umsetzung von 3-(4-CyanG- 
phenylmethylaminocarbonyl) -N- (2 , 5-dichlorbenzolsulf onamido) - 
l-methyl-5-indolamin-hydrochlorid mit ethanolischer Salzsaure 
und Ammoniumkarbonat . 
Ausbeute: 90 % der Theorie, 
Schmelzpunkt : 190 °C 
C24H21CI2N5O3S (530.44) 
Massenspektrum: (M+H) = 534, 532, 530 

3- (4-Amidinophenylmethylaminocarbonyl) -N- (5-isochinolinsulf on- 
amido ) - 1 -methyl - 5 - indolamin- hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 123 durch Umsetzung von 3-(4-Cyano- 
phenylmethylaminocarbonyl) -N- (5-isochinolinsulf onamido) -1 -me- 
thyl -5- indolamin mit ethanolischer Salzsaure und Ammoniumkar- 
bonat . 

Ausbeute: 73 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: ab 290°C 
C27H24N5O3S (512 • 60) 
Massenspektrum: (M+H) + = 513 

Bfiispiftl 1,27 

3- (4-Amidinophenylmethylaminocarbonyl) -N- (5-isochinolinylsul- 
f onyl ) -N-ethoxycarbonylmethyl - 1 -me thyl - 5 - indolamin - hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispielen 76 und 123 durch Umsetzung von 
3- {4-Cyanophenylmethylaminocarbonyl) -N- {5-isochinolinylsul- 
fonyl) -N-ethoxycarbonylmethyl-l-methyl-5-indolamin mit ethano- 
lischer Salzsaure und Ammoniumkarbonat. 
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Ausbeute: 86 % der Theorie, 
Schmelzpunkt : ab 150*'C 
C31H30N6O5S (598.69) 
Massenspektrum: (M+H)**" = 599 

Bftiapifil 128 

3- (4-Amidinophenylinethylaminocarbonyl) -N- {5-isochinolinylsul- 
f onyl ) -N- hydroxycarbonylmethyl - 1 -methyl - 5 - indolamin 

Eine Losung von 1-0 g (1.5 mMol) 3- (4-Amidinophenylmethylaraino- 
carbonyl) -N- (5-isochinolinylsulfonyl) -N-ethoxycarbonylmethyl- 
l-methyl-5-indolamin-hydrochlorid in 15 ml Methanol wird mit 
7.5 ml IN Natronlauge versetzt. Man riihrt 2 Stunden bei Raum- 
temperatur und verdunnt danach mit Wasser. Die Reaktionslosung 
wird mit IN Salzsaure auf pH 7 neutralisiert , mit Essigester 
versetzt und geriihrt . Das ausgefallene Produkt wird abgesaugt 
und mit Wasser, Ethanol und Ether gewaschen. 
Ausbeute: 0.85 g (96 % der Theorie) , 
Schmelzpunkt: ab 250 °C (Zers.) 
C29H26N6O5S (570.63) 
Massenspektrum: (M+H) + = 571 
C29H26N6O5S x«H20 (588.65) 

Ber.: C 59.17 H 4.79 N 14.28 
Gef.: 59.26 4.90 14,33 

Rf^jgpiel 129 

3- (4-Amidinophenylmethylaminocarbonyl) -N- (8'-chinolinylsul- 
f onyl ) - 1 -methyl - 5 - indolamin- hydrochlor id 

Hergestellt analog Beispiel 123 durch Umsetzung von 3-{4-Cyano- 
phenylmethylaminocarbonyl) -N- (8-chinolinylsulf onyl) - 1 -methyl - 
5-indolamin mit ethanolischer Salzsaure und Ammoniumkarbonat. 
Ausbeute: 90 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 200°C (Zers.) 
C27H24N6O3S (512.60) 
Massenspektrum: (M+H) = 513 
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Ausbeute: 86 % der Theorie, 
Schmelzpunkt : ab 150«C 
C31H30N6O5S (598.69) 
Massenspektrum: (M+H)+ = 599 

3- (4-Amidinophenylmethylaminocarbonyl) -N- (5-isochinolinylsul- 
f onyl ) -N- hydroxycarbonylmethyl - 1 -methyl - 5 - indolamin 

Eine Losung von 1.0 g (1.5 raMol) 3- (4-Ainidinophenylmethylamino- 
carbonyl) -N- (5-isochinolinylsulf onyl) -N-ethoxycarbonylraethyl- 
1-methyl- 5 -indolamin- hydrochlor id in 15 ml Methanol wird mit 
7.5 ml IN Natronlauge versetzt. Man ruhrt 2 Stunden bei Raum- 
temperatur und verdiinnt danach mit Wasser. Die Reaktionslosung 
wird mit IN Salzsaure auf pH 7 neutralisiert , mit Essigester 
versetzt und geriihrt. Das ausgefallene Produkt wird abgesaugt 
und mit Wasser, Ethanol und Ether gewaschen. 
Ausbeute: 0,85 g (96 % der Theorie) , 
Schmelzpunkt: ab 250®C (Zers.) 
C29H26N6O5S (570.63) 
Massenspektrum: (M+H) + = 571 
C29H26N6O5S x»H20 (588.65) 

Ber.: C 59.17 H 4.79 N 14.28 
Gef.: 59.26 4.90 14.33 

3- (4-Amidinophenylmethylaminocarbonyl) -N- (8-chinolinylsul- 
f onyl ) - 1 -methyl - 5 - indolamin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 123 durch Umsetzung von 3-{4-Cyano- 
phenylmethylaminocarbonyl) -N- (8-chinolinylsulf onyl) -1-methyl- 
5- indolamin mit ethanolischer Salzsaure und Ammoniumkarbonat . 
Ausbeute: 90 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 200®C (Zers.) 
C27H24N6O3S (512.60) 
Massenspektrum: (M+H) + = 513 
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Rpiapjpl T3Q 

3- (4-AmidinophenylmethylaTninocarbonyl) -N- (8-chinolinylsulfon- 
yl ) -N- e t]:^oxycarbonylme thyl - 1 - me t hyl - 5 - indolamin - hydrochlor id 

Hergestellt analog Beispiel 127 durch Umsetzung von 3-{4-'Cyano- 
phenylmethylaminocarbonyl) -N- (8-chinolinylsulf onyl) -N-ethoxy- 
carbonylmethyl-l-methyl- 5- indolamin mit ethanolischer Salzsaure 
und Ammoniumkarbonat . 
Ausbeute: 86 % der Theorie, 
Schmelzpunkt : ab 190°C 
C31H30N6O5S (598.69) 
Massenspektrum: (M+H) + = 599 

R,fti{=iplftl 131 

3- (4-Amidinophenylmethylaminocarbonyl) -N- (8-chinolinylsulf on- 
yl ) -N- hydroxycarbonylmethyl - 1 -methyl - 5 - indolamin 

Hergestellt analog Beispiel 128 durch Verseifung von 3-(4-Ami- 
dinophenylmethylaminocarbonyl) -N- (8-chinolinylsulf onyl) -N-eth- 
oxycarbonylmethyl - 1 -methyl - 5 - indolamin- hydrochlorid . 
Ausbeute: 96 % der Theorie, • 
Schmelzpunkt: ab 255®C 
C29H26N6O5S (570.63) 
Massenspektrum: {M+H)+ « 571 

3- [2-Methyl-3- (4 -amidinophenyl) -propionyl] -N-methoxycarbonylme- 
thylaminocarbony Imethyl -N« { 8 - chinol inylsul f onyl ) - 1 -methyl - 5 - in- 

dolamin-hydroiodid 

a) 7^Mf^.thy^ - -^-^ f A-nyannphf>nyl> -propionsaure 

Zu einer L6sung von 9.5 g (40 mMol) 2-Phosphonopropionsaure- 
triethylester in 50 ml Diox^n werden bei Raumt.emperatur por- 
tionsweise 2.3 g (48 mMol) Natriumhydrid gegeben. Man lafit 30 
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3- (4-Amidinophenylmethylaminocarbonyl) -N- (8-chinolinylsulfon- 
yl ) -N-ethoxycarbonylmethyl - 1 - methyl - 5 - indolamin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 127 durch Umsetzung von 3-{4-Cyano- 
phenylmethylaminocarbonyl) -N- (S-chinolinylsulf onyl) -N-ethoxy- 
carbonylmethyl-l-methyl-5-indolamin mit ethanolischer Salzsaure 
und Ammoniumkarbonat . 
Ausbeute: 86 % der Theorie, 
Schmelzpunkt : ab 190®C 
C31H30N6O5S (598.69) 
Massenspektrum: (M+H)+ = 599 

RftiRpifil 131 

3- (4-Amidinophenylmethylaminocarbonyl) -N- ( 8 -chinolinylsulf on- 
yl ) «rN- hydroxycarbonylmethyl - 1 -methyl - 5 - indolamin 

Hergestellt analog Beispiel 128 durch Verseifung von 3-(4-Ami- 
dinophenylmethylaminocarbonyl) -N- (8-chinolinylsulf onyl) -N-eth- 
oxycarbonylmethyl - 1 -methyl - 5 - indolamin-hydrochlorid . 
Ausbeute: 96 % der Theorie, . , 

Schmelzpunkt: ab 255''C 
C29H26N6O5S (570.63) 
Massenspektrum: (M+H)+ = 571 

Rpifipif=^l 1.32 

3- [2-Methyl-3- (4-amidinophenyl) -propionyl] -N-methoxycarbonylme- 
thylaminocarbonylmethyl-N- (8-chinolinylsulf onyl) - l-methyl-5- in- 
dolamin- hydroiodid 

a) :>-M^hhy1 U-ry anpphAnyT } -p-rnpi nnsaure . 

Zu einer Losung von 9.5 g (40 mMol) 2-Phosphonopropionsaure- 
triethylester in 50 ml Dioxan .werden bei Raumtemperatur por- 
tionsweise 2.3 g (48 mMol) Natriumhydrid gegeben. Man lafit 30 
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Minuten riihren und tropft anschlieSend bei 15-18^0 ein Losung 
von 5.24 g (40 mMol) 4-Cyanoben2aldehyd zu. Nach 60 Minuten 
Ruhren bei Raumtemperatur wird Eiswasser zugesetzt und mit 
Essigester extrahiert. Die organische Phase wird liber Natrium- 
sulfat getrocknet und nach Entfernen des L6sungsmittels itn 
Vakuum der erhaltene Ruckstand an Kieselgel (Cyclohexan/To- 
luol/Essigester = 16:4:1) chromatographiert . Das so erhaltene 
Produkt wird in 60 ml Ethanol gel6st, mit 1-5 g Palladium/Kohle 
(5%ig) versetzt und 10 Minuten in einer Wasserstoff atmosphere 
bei 3.4 bar hydriert. Der nach Entfernen des Katalysators und 
Eindampfen erhaltene Ruckstand wird in Dichlormethan aufge- 
nommen und mit verdunnter Salzsaure gewaschen. Die organische 
Phase wird iiber Natriumsulf at getrocknet und vom L6sungsmittel 
im Vakuum befreit. Das so erhaltene Produkt wird in 50 ml Me- 
thanol gel6st und mit 6 g Natriumhydroxid, geldst in 100 ml 
Wasser, versetzt, Man riihrt 60 Minuten bei Raumtemperatur, 
sauert anschlieSend mit verdunnter Salzaure an und extrahiert 
mit Dichlormethan, Die organische Phase wird iiber Natriumsulf at 
getrocknet, bis zur Trockene eingeengt und der Ruckstand mit 
Petrolether verrieben. 
Ausbeute: 3.6 g (49 % der Theorie) , 
C11H11NO2 (189.2) 
Schmelzpunkt : 95°C 

Ber.: C 69.83 H 5.85 N 7.39 
Gef.: 69.59 5.96 7,20 

b) :?-MPthy1 U^nya nnph^nyl \ -pyopi nnAaiir^nhlorid 
1.9 g (10 mMol) 2-Methyl-3- (4-cyanophenyl) -propionsaure werden 
in 15 ml Thionylchlorid uber Nacht zum RuckfluS erhitzt. Danach 
wird das Thionylchlorid im Vakuum entfernt und der Ruckstand 
mit Petrolether verrieben. Das nach Abdampfen des Losungsmittel 
erhaltene 01 wird im Vakuum getrocknet. 
Ausbeute: 2.1 g (99 % der Theorie ;gelbes 6I) , 
CllHioClNO (207.7) 

Ber.: C 63.61 H 4.85 N 6.74 
Gef.: 63.33 4.96 6.51 
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Minuten ruhren und tropft anschlieSend bei 15-18°C ein Losung 
von 5.24 g (40 inMol) 4-Cyanoben2aldehyd zu. Nach 60 Minuten 
Riihren bei Raumtemperatur wird Eiswasser zugesetzt und mit 
Essigester extrahiert. Die organische Phase wird liber Natrium- 
sulfat getrocknet und nach Entfernen des Ldsungsmittels im 
Vakuum der erhaltene Rflckstand an Kieselgel (Cyclohexan/To- 
luol/Essigester ■ 16:4:1) chromatographiert . Das so erhaltene 
Produkt wird in 60 ml Ethanol gelost, mit 1.5 g Palladium/Kohle 
(5%ig) versetzt und 10 Minuten in einer Wasserstoff atmosphere 
bei 3,4 bar hydriert. Der nach Entfernen des Katalysators und 
Eindampfen erhaltene Ruckstand wird in Dichlormethan aufge- 
nommen und mit verdunnter Salzsaure gewaschen. Die organische 
Phase wird fiber Natriumsulf at getrocknet und vom LSsungsmittel 
im Vakuum befreit. Das so erhaltene Produkt wird in 50 ml Me- 
thanol gelost und mit 6 g Natriumhydroxid, gelost in 100 ml 
Wasser, versetzt. Man riihrt 60 Minuten bei Raumtemperatur, 
sauert anschlieSend mit verdfinnter SalzSure an und extrahiert 
mit Dichlormethan. Die organische Phase wird iiber Natriumsulf at 
getrocknet, bis zur Trockene eingeengt und der Ruckstand mit 
Petrolether verrieben. 
Ausbeute: 3.6 g (49 % der Theorie) , 
C11H11NO2 (189.2) 
Schmelzpunkt : 95^C 
Ber.: C 69.83 H 5.85 N 7.39 
Gef.: 69.59 5.96 7,20 

b) o~Wlf^thY^ ^ -x^ U^nyanophenvl^ -prnpl on.qaurftchlorid 
1.9 g (10 mMol) 2-Methyl-3- (4-cyanophenyl) -propionsaure werden 
in 15 ml Thionylchlorid uber Nacht zum RuckfluS erhitzt. Danach 
wird das Thionylchlorid im Vakuum entfernt und der Ruckstand 
mit Petrolether verrieben. Das nach Abdampfen des Losungsmittel 
erhaltene 01 wird im Vakuum getrocknet. 
Ausbeute: 2.1 g (99 % der Theorie ;gelbes 6I) , 
CiiHioClNO (207.7) 

Ber.: C 63.61 H 4.85 N 6 . 74 
Gef-: 63.33 4.96 6.51 
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c) 3- [2-Methyl-3- (4-cyanophenyl) -propionyl] -l-methyl-5-indol- 

amin ^ ■ 

Hergestellt analog Beispiel 49 durch Friedel-Craf ts-Acylierung 
von 1 -Methyl -5 -nit roindol mit 2-Methyl -3- (4-cyanophenyl) -pro - 
pionsaurechlorid und anschliefiende katalytische Hydrierung. 
Ausbeute: 57 % der Theorie, 
Schmelzpunkt : 175«C (Zers.) 

d) 3- [2-Methyl-3- (4-cyanophenyl) -propionyl) -N- (8-chinolinylsul- 

fr.ny1 ) -1 -mg^fhyl -F-inriol am-in _ 

Hergestellt analog Beispiel 75a aus 3- [2-Methyl-3- (4-amidino- 

phenyl) -propionyl] -l-methyl-5-indolamin und 8-Chinolinsulfon- 

sSurechlorid in Pyridin. 

Ausbeute: 69 % der Theorie, 

Schmelzpunkt: 230"»C (Zers.) 

C29H24N4O3S (508.6) 

Ber.: C 68.48 H 4.75 N 11.01 

Gef.: 68.70 4.95 11.05 

e) 3- [2-Methyl-3- (4-cyanophenyl) -propionyl] -N-methoxycarbonyl- 
methylaminocarbonylmethyl-N- (8-chinolinylsulf onyl) -1-methyl- 

c^-inrlnlaTtlin 

Hergestellt analog Beispiel 76a aus N- (8-Chinolinylsulfonyl) - 
3- t2-methyl-3- (4-amidinophenyl) -propionyl] -i-methyl-5-indolamin 
und Bromessigsaure-N-methoxycarbonylmethyl-amid. 
Ausbeute: 97 % der Theorie (schaumiges Produkt) . 

f ) 3- [2-Methyl-3- (4-amidinophenyl) -propionyl] -N-methoxycar- 
bonylmethylaminocarbonylmethyl -N- ( 8 -chinol inylsulf onyl ) - 1 -me - 

fViyl - q-inHnlaTTiin-hvrlrnindid 

Hergestellt analog Beispiel 79 aus 3 - [2 -Methyl- 3- (4-cyanophe- 
nyl) -propionyl] -N-methoxycarbonylmethylarainocarbonylmethyl- 
N-(8-chinolinylsulfonyl)-i-methyl-5-indolamin mit Schwefel- 
wasserstoff , Methyliodid und Ammoniumacetat . 
Ausbeute: 74 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: ab 90»C (Zers.) 
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c) 3- [2-Methyl-3- (4-cyanophenyl) -propionyl] -l-methyl-5-indol- 

amln • • — ■ ' ' 

Hergestellt analog Beispiel 49 durch Friedel-Craf ts-Acylierung 
von i-Methyl-5-nitroindol mit 2-Methyl-3- (4-cyanophenyl) -pro- 
pionsaurechlorid und anschliefiende katalytische Hydrierung. 
Ausbeute: 57 % der Theorie, 
Schmelzpunkt : 175»C (Zers.) 

d) 3- [2-Methyl-3- (4-cyanophenyl) -propionyl] -N- (8-chinolinylsul- 

frxnyl > -1 - moMiyl -t^- i Tiriol ami n ^ 

Hergestellt analog Beispiel 75a aus 3- [2-Methyl-3- (4-aTnidino- 
phenyl) -propionyl] -l-methyl-5-indolatnin xind S-Chinolinsulf on- 
saurechlorid in Pyridin. 

Ausbeute: 69 % der Theorie. 
Schmelzpunkt: 230'C (Zers.) 
C29H24N4O3S (508.6) 
Ber.: C 68.48 H 4.75 N 11.01 
Gef.: 68.70 4.95 11.05 

e) 3- [2-Methyl-3- (4-cyanophenyl) -propionyl] -N-methoxycarbonyl- 
methylaminocarbonylmethyl-N- (8-chinolinylsulfonyl) -l-methyl- 

e^-inf^nlamin . ~ 

Hergestellt analog Beispiel 76a aus N- {8-Chinolinylsulfonyl) - 
3- [2-methyl-3- (4-amidinophenyl) -propionyl] -1 -methyl -5-indolamin 
und Bromessigsaure-N-methoxycarbonylmethyl-amid. 
Ausbeute: 97 % der Theorie (schaumiges Produkt) . 

f ) 3- [2-Methyl-3- (4-amidinophenyl) -propionyl] -N-methoxycar- 
bonylmethylaminocarbonylmethyl-N- (8-chinolinylsulfonyl) -l-me- 

fliyl .^;-■ir^r'r^^am■iT1-hyr^rn^nf^^c^ . ■ 

Hergestellt analog Beispiel 79 aus 3- [2-Methyl-3- (4-cyanophe- 
nyl) -propionyl] -N-methoxycarbonylmethylaminocarbonylmethyl- 
N- (8-chinolinylsulfonyl) -l-raethyl-5-indolamin mit Schwefel- 
wasserstoff , Methyliodid und Ammoniumacetat . 
Ausbeute: 74 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: ab 90''C (Zers.) 
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C34H34N6O6S (654.75) 
Massenspektrum: (M+H)+ = 655 

RpjRpjpl 13:^ 

3- [2-Methyl-3- (4-amidinophenyl) -propionyl] -N-hydroxycarbonylme- 
thylaminocarbonylmethyl-N- (8-chinolinylsulfonyl) -l-inethyl-S-in- 
dolamin-hydroiodid 

Hergestellt analog Beispiel 2 durch Verseifung von 3-[2-Methyl- 
3- (4-amidinophenyl) -propionyl] -N-methoxycarbonylraethylaminocar- 
bonylmethyl-N- (8-chinolinylsulfonyl) -l-methyl-5-indolamin-hy- 
droiodid, 

Ausbeute: 81 % der Theorie, 
Schmelzpunkt : ab 220**C (Zers.) 
C33H32N6O6S (640.72) 
Massenspektrum: (M+H)+ = 641 

3- (4-Amidinophenoxyacetyl) -N- (8-chinolinylsuf onyl) - 1 -methyl - 
5-indolamin-hydroiodid 

a) 1- U-ryannphPnoyvarpfvl ) -1 -mpfhvl - i t roi ndol 
Hergestellt analog Beispiel 4 9b durch Friedel -Crafts -Acylierung 
von 1 -Methyl- 5 -nitroindol mit (4-Cyanophenoxy) -essigsaurechlo- 
rid, 

Ausbeute: 19 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 250**C 

b) 7- (A-cy^ r ypph^rxn^f^rf^tY^ ) -1 -mftthvl - .S - i nfiol amin 
Hergestellt analog Beispiel 49c durch katalytische Hydrierung 
von 3- (4-Cyanophenoxyacetyl) - 1 -methyl- 5 -nitroindol . 
Ausbeute: 82 % der Theorie, 

Schmelzpunkt: 183*^0 (Zers.) 



PCT/EP98/07661 



wo 99/28297 

- 103 

C34H34N6O6S (654.75) 
Massenspektrum: (M+H)+ = 655 

3- [2-Methyl-3- (4-aTnidinophenyl) -propionyl] -N-hydroxycarbonylme- 
thylaminocarbonylmethyl-N- (8-chinolinylsulf onyl) -l-methyl-S-in- 
do 1 amin - hydro i odi d 

Hergestellt analog Beispiel 2 durch Verseifung von 3-[2-Methyl- 
3- (4-amidinophenyl) -propionyl] -N-methoxycarbonylmethylaminocar- 
bonyltnethyl-N- (8-chinolinylsulf onyl) -l-methyl-5-indolamin-hy- 
droiodid . 

Ausbeute: 81 % der Theorie, 
Schmelzpunkt : ab 220**C (Zers.) 
C33H32N5O6S (640.72) 
Massenspektrum: (M+H)+ = 641 

3- (4-Amidinophenoxyacetyl) -N- (8-chinolinylsufonyl) - 1 -methyl - 
5-indolamin-hydroiodid 

a) U-ryannphprtnyvarervl ) -1 -mpthvl -^-ni t roi Tuiol 
Hergestellt analog Beispiel 49b durch Friedel-Craf ts-Acylierung 
von 1 -Methyl- 5 -nitroindol mit (4-Cyanophenoxy) -essigsaurechlo- 
rid. 

Ausbeute: 19 % der Theorie, 
Schmelzpunkt : 250 °C 

b) fA-ryannphenovyarfify l \ ~1 -mPhhyl > S - t ndnl amin 
Hergestellt analog Beispiel 49c durch katalytische Hydrierung 
von 3- {4-Cyanophenoxyacetyl) - 1 -methyl- 5 -nitroindol . 
Ausbeute: 82 % der Theorie, 

Schmelzpunkt: 183 (Zers.) 
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c) 3- (4-Cyanophenoxyacetyl) -N- {8-chinolinylsuf onyl) -1-methyl- 

R^inrfnl am-in _ ^ . 

Hergestellt analog Beispiel 75a aus 3- (4-Cyanophenoxyacetyl) - 
1 -methyl -5- indolamin und 8-Chinolinsulf onsaurechlorid. 
Ausbeute: 68 % der Theorie, 

d) 3- (4-Amidinophenoxyacetyl) -N- (8-chinolinylsuf onyl) -l-methyl- 

Hergestellt analog Beispiel 79 aus 3- (4-Cyanophenoxyacetyl) - 

N- { 8-chinolinylsuf onyl) -1 -methyl -5 -indolamin mit H2S, Methyl- 

iodid und Ammoniumacetat . 

Ausbeute: 31 % der Theorie, 

Schmel zpunk t : 9 0 ® C ( Zers . ) 

C27H23N5O4S (513.58) 

Massenspektrum: (M+H) + = 514 

3- (4-Amidinophenoxyacetyl) -N-ethoxycarbonylmethyl-N- (8-chino- 
linylsuf onyl ) - 1 -methyl - 5 - indolamin- hydroiodid 

a) 3- (4-Cyanophenoxyacetyl) -N-ethoxycarbonylmethyl-N- {8-chino- 

1 inylflufnnyl ) -1 -methyl -5 - 1 ndolamin _ 

Hergestellt analog Beispiel 76a aus 3- (4-cyanophenoxyacetyl) - 
N- (8-Chinolinylsufonyl) -l-methyl-5-indolamin und Bromessig- 
saureethylester . 

Ausbeute: 86 % der Theorie, 
Schmel zpunk t : 198 ''C 

b) 3- (4-Amidinophenoxyacetyl) -N-ethoxycarbonylmethyl-N- {8-chi- 

npl inyl fliifnnyl ) -1 -mphhyl 1 ndnl fgrni n>-hydrniodid _ 

Hergestellt analog Beispiel 21 aus 3- (4-Cyanophenoxyacetyl) - 
N-ethoxycarbonylmethyl-N- (8-chinolinylsuf onyl) -1-methyl -5 -in- 
dolamin mit Schwefelwasserstof f , Methyliodid und Ammoniumace- 
tat. 

Ausbeute: 16 % der Theorie, 
Schmel zpunkt: 100*^0 (Zers.) 
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c) 3- (4-Cyanophenoxyacetyl) -N- (8-chinolinylsufonyl) -1-methyl- 
indnl amin 

Hergestellt analog Beispiel 75a aus 3- (4-Cyanophenoxyacetyl) - 
l-methyl-B-indolamin und 8-Chinolinsulf onsSurechlorid. 
Ausbeute; 68 % der Theorie, 

d) 3- (4-Amidinophenoxyacetyl) -N- (8-chinolinylsufonyl) -1-methyl- 

^- -i ndnT ami n -Viyd-rniodid 

Hergestellt analog Beispiel 79 aus 3- (4-Cyanophenoxyacetyl) - 

N- (8-chinolinylsufonyl) -l-methyl-5-indolamin mit H2S, Methyl- 

iodid und Ammoniumacetat . 

Ausbeute: 31 % der Theorie, 

Schmelzpunkt : 90*>C (Zers.) 

C27H23N5O4S (513.58) 

Massenspektrum: (M+H) + = 514 

RfiiRpifil 135 

3- (4-Amidinophenoxyacetyl) -N-ethoxycarbonylmethyl-N- (S-chino- 
1 inyl sufonyl )- 1 -methyl - 5 • indolamin-hydroiodid 

a) 3- (4-Cyanophenoxyacetyl) -N-ethoxycarbonylmethyl-N- (8-chino- 

1 inyl aiifonyl ) -1 ^mRf hyT -F^-i ndol ami n . 

Hergestellt analog Beispiel 76a aus 3- (4-cyanophenoxyacetyl) - 
N- (8-Chinolinylsufonyl) -l-methyl-5-indolamin und Bromessig- 
saureethylester . 

Ausbeute: 86 % der Theorie, 
Schmelzpunkt : 198 «C 

b) 3- (4-Amidinophenoxyacetyl) -N-ethoxycarbonylmethyl-N- (8-chi- 
nol inyl miforiyl ) - 1 -mf ^hyl -t^-indnl amin-hydroiodid _ 

Hergestellt analog Beispiel 21 aus 3- (4-Cyanophenoxyacetyl) - 
N-ethoxycarbonylmethyl-N- (8-chinolinylsufonyl) -1 -methyl -5- in- 
dolamin mit Schwef elwasserstof f , Methyliodid und Ammoniumace- 
tat. 

Ausbeute: 16 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: lOO^C (Zers.) 
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C31H29N5O6S (599.67) 
Massenspektrum: (M+H) + = 600 

Rftifipiel 136 

3- ( 4 -Amidinophenyl acetyl) -N-ethoxycarbonylmethyl-N-valeryl- 
l-methyl-5-indolamin-hydrochlorid 

a) U>ryanophpny1anPt-,yl ) -^ -mPt.hyl > S -n i trQindol 
Hergestellt analog Beispiel 49b durch Friedel - Crafts -Acyliearung 
von 1 -Methyl- 5 -nitroindol mit 4-Cyanophenylessigsaurechlorid. 
Ausbeute: 25 % der Theorie, 

Schmelzpunkt : 256-258®C 

b) 3- f4-Cyanophpny1flrPiry1 ) -1 -mftthyl -S-inriol r^min 
Hergestellt analog Beispiel 49c durch katalytische Hydrierung 
von 3- (4-Cyanophenylacetyl) - 1 -methyl- 5 -nitroindol . 
Ausbeute: 86 % der Theorie, 

Schmelzpunkt: 130*^0 (Zers.) 

c) 3- (4-Cyanophenylacetyl) -N-ethoxycarbonylmethyl-1 -methyl - 

q-inHn1 am-in 

Hergestellt analog Beispiel 49d aus 3- (4-Cyanophenylacetyl) - 
l-methyl-5-indolamin und lodessigsaureethylester . 
Ausbeute: 35 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 142*'C (Zers.) 

d) 3- (4-Cyanophenylacetyl) -N-ethoxycarbonylmethyl-N-valeryl- 

1 -mf=^r,hy1 - 5 - i .ndo,1 famin . ^ — 

Hergestellt analog Beispiel 49e aus 3- (4-Cyanophenylacetyl) - 
N-ethoxycarbonylmethyl-1 -methyl- 5 -indolamin und Valerylchlorid. 
Ausbeute: 82 % Ausbeute als zShes 01. 

e) 3- (4-Amidinophenylacetyl) -N-ethoxycarbonylmethyl-N-valeryl- 

1 -mp^hyl - R - -i nHn1 ami n -hydrorhl orid ~ 

Hergestellt analog Beispiel 1 g durch Umsetzung von 3- (4-Cyano- 
phenylacetyl ) -N- ethoxycarbonylmethyl -N- valery 1 - 1 -methyl - 5 - in- 
dolamin mit ethanolischer Salzsaure und Ammoniumkarbonat . 
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C31H29N5O6S (599.67) 
Massenspektrum: (M+H) + * 600 

Bfiifinifti 136 

3- (4-Amidinophenylacetyl) -N-ethoxycarbonylmethyl-N-valeryl- 
1 -methyl - 5 - indolamin- hydrochlorid 

a) f4>ryanpphf>ny l app^y^ ) -1 -mphhyl -^^-ni tT-n-indol 

Hergestellt analog Beispiel 49b durch Friedel - Crafts -Acylierung 
von 1 -Methyl -5 -nit roindol mit 4-Cyanophenylessigsaurechlorid. 
Ausbeute: 25 % der Theorie, 
Schmelzpunkt : 256-258**C 

b) T - f 4 -ryanophf>nyl ar P.1-y1 ) -1 -met hyl - R ■ i nriol ami n 
Hergestellt analog Beispiel 49c durch katalytische Hydrierung 
von 3- (4-Cyanophenylacetyl) - 1 -methyl- 5 -nitroindol . 
Ausbeute: 86 % der Theorie, 

Schmelzpunkt: 130®C (Zers.) 

c) 3- (4-Cyanophenylacetyl) -N-ethoxycarbonylmethyl-l-methyl- 

!7-indn1am,in — 

Hergestellt analog Beispiel 49d aus 3- (4.-Cyanophenylacetyl) - 
l-methyl- 5 -indolamin und lodessigsaureethylester . 
Ausbeute: 35 % der Theorie, 

Schmelzpunkt: 142**C (Zers.) 

d) 3- (4-Cyanophenylacetyl) -N-ethoxycarbonylmethyl-N-valeryl- 

1 -mpf hyl - ^-1 nHnI amin 

Hergestellt analog Beispiel 49e aus 3- (4-Cyanophenylacetyl) - 
N-ethoxycarbonylmethyl- l-methyl -5 -indolamin und Valerylchlorid. 
Ausbeute: 82 % Ausbeute als zShes 6I. 

e) 3- (4-Amidinophenylacetyl) -N-ethoxycarbonylmethyl-N-valeryl- 

1 ^mf>t hyl > R - 1 nf^nl ami n -hyHrnrbl or id _ 

Hergestellt analog Beispiel 1 g durch Umsetzung von 3- (4-Cyano- 
phenylacetyl ) -N-ethoxycarbonylmethyl -N- valeryl - l-methyl - 5 - in- 
dolamin mit ethanolischer Salzsaure und Ammoniumkarbonat . 
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Ausbeute: 81 % der Theorie, 
Schmelzpunkt : 144^0 (Zers.) 
C27H32N4O4 (476.58) 
Massenspektrum: (M+H) + = 477 

Bftiflpifil 137 

3- (4-Amidinpphenylacetyl) -N-hydroxycarbonylmethyl-N-valeryl- 
1 -methyl - 5 - indolamin-hydrochlor id 

Hergestellt analog Beispiel 2 durch Verseifung von 3-(4-Aini- 

dinophenylacetyl) -N- ethoxycarbonylmethyl-N-valeryl-1 -methyl - 

5 - indolamin-hydrochlorid , 

Ausbeute: 89 % der Theorie, 

Schmelzpunkt: ab 95°C (Zers.) 

C25H28N4O4 (448.53) 

Massenspektrum: (M+H) 449 

3- (4-Amidinophenylacetyl) -N-ethoxycarbonylmethyl-N- (2-pyridyl- 
carbonyl ) - 1 -methyl - 5 - indolamin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 136 durch Umsetzung von 3-(4-Cyano- 
phenylacetyl) -N-ethoxycarbonylmethyl-N- {2-pyridylcarbonyl) - 
l-methyl-5-indolamin mit ethanolischer Salzsaure und Ammonium- 
karbonat 

Ausbeute: 84 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: ab 140^C (Zers.) 
C28H27N5O4 (497,56) 
Massenspektrum: (M+H) + = 498 
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Ausbeute: 81 % der Theorie, 
Schmelzpunkt : 144 ®C (Zers . ) 
C27H32N4O4 (476.58) 
Massenspektrum: (M+H) + « 477 

Rftiflpiffi 137 

3- (4-Amidinpphenylacetyl) -N-hydroxycarbonylmethyl-N-valeryl- 

1 -methyl - 5 - indolamin-hydrochlor id 

Hergestellt analog Beispiel 2 durch Verseifung von 3-(4-Ami- 

dinophenylacetyl) -N-ethoxycarbonylmethyl-N-valeryl-l-methyl- 

5 - indolamin- hydrochlorid . 

Ausbeute: 89 % der Theorie, 

Schmelzpunkt: ab 95 *C (Zers.) 

C25H28N4O4 (448.53) 

Massenspektrum: (M+H) 449 

3- (4-Amidinophenylacetyl) -N-ethoxycarbonylmethyl-N- (2-pyridyl- 
carbonyl ) - 1 -methyl - 5 - indolamin -hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 136 durch Umsetzung von 3-(4-Cyano- 
phenylacetyl) -N-ethoxycarbonylmethyl-N- (2-pyridylcarbonyl) - 
1-methyl- 5 -indolamin mit ethanolischer Salzsaure und Ammonium- 
karbonat 

Ausbeute: 84 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: ab 140<>C (Zers.) 
C28H27N5O4 (497.56) 
Massenspektrum: (M+H) = 498 
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Rp.ifip.jpl 139 

3- (4-Amidinophenylacetyl) -N-hydroxycarbonylmethyl-N- (2-pyridyl- 
carbonyl ) - 1 -methyl - 5 - indolamin-hydrochlor id 

Hergestellt analog Beispiel 2 durch Verseifung von 3- {4-Ami- 
dinophenylacetyl) -N-ethoxycarbonylmethyl-N- (2-pyridylcarbonyl) - 
1 - methyl - 5 - indolamin- hydrochlor id . 
Ausbeute: 92 % der Theorie, 
Schmelzpunkt : 115«C (Zers.) 
C26H23N5O4 (469.50) 
Massenspektrum: (M+H) + 470 

RpiapiPtl 14Q 

3- (4-Amidinophenylacetyl) -N-ethoxycarbonylmethyl-N- (3-pyridyl- 
carbonyl ) - 1 -methyl - 5 - indolamin -hydrochlor id 

Hergestellt analog Beispiel 136 durch Umsetzung von 3-(4-Cyano- 
phenylacetyl) -N-ethoxycarbonylmethyl-N- (3-pyridylcarbonyl) - 
l-niethyl-S-indolamin-hydrochlorid mit ethanolischer SalzsSure 
und T^moniumkarbonat 
Ausbeute: 98 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: ab 140*>C (Zers.) 
C28H27N5O4 (497.56) 
Massenspektrum: (M+H) + = 498 

Rpiapiftl 141 

3- (4-Amidinophenylacetyl) -N-hydroxycarbonylmethyl-N- {3-pyridyl- 
carbonyl ) - 1 -methyl - 5 - indolamin-hydrochlor id 

Hergestellt analog Beispiel 2 durch Verseifung von 3- (4-Ami- 
dinophenylacetyl) -N-ethoxycarbonylmethyl-N- (3-pyridylcarbonyl) - 
1 -methyl - 5 - indolamin- hydrochlor id . 
Ausbeute: 92 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 205 <>C (Zers.) 
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3- (4-Amidinophenylacetyl) -N-hydroxycarbonylmethyl-N- (2-pyridyl- 
carbonyl ) - 1 -methyl - 5 - indolamin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 2 durch Verseifiing von 3- (4-Ami- 
dinophenylacetyl) -N-ethoxycarbonylmethyl-N- (2-pyridylcarbonyl) - 
1 -me thyl - 5 - indol amin- hydrochlor id • 
Ausbeute: 92 % der Theorie, 
Schmelzpunkt : 115 °C (Zers.) 
C26H23N5O4 (469.50) 
Massenspektrum: {M+H)+ 470 

3- (4-Amidinophenylacetyl) -N-ethoxycarbonylmethyl-N- (3-pyridyl- 
carbonyl ) - 1 -methyl - 5 - indolamin-hydrochlor id 

Hergestellt analog Beispiel 136 durch Umsetzung von 3-(4-Cyano- 
phenylacetyl) -N-ethoxycarbonylmethyl-N- (3-pyridylcarbonyl) - 
l-tnethyl-S-indolamin-hydrochlorid mit ethanolischer SalzsSure 
und Ammoniumkarbonat 
Ausbeute: 98 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: ab 140 °C (Zers.) 
C28H27N5O4 (497.56) 
Massenspektrum: (M+H) + = 498 

Rpjfipiftl 141 

3- (4-Amidinophenylacetyl) -N-hydroxycarbonylmethyl-N- (3-pyridyl- 
carbonyl ) - 1 -methyl - 5 - indolamin-hydrochlor id 

Hergestellt analog Beispiel 2 durch Verseifung von 3- (4-Ami- 
dinophenylacetyl) -N-ethoxycarbonylmethyl-N- (3-pyridylcarbonyl) - 
1-methyl -5 -indolamin-hydrochlor id. . . 
Ausbeute: 92 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 205*C (Zers.) 
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C26H23N5O4 (469.50) 
Massenspektrum: (M+H)+ = 470 

3- (4-Amidinophenylacetyl) -N-ethoxycarbonylmethyl-N- (4-pyridyl- 
carbonyl ) - 1 -methyl - 5 - indolamin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 136 durch Umsetzung von 3-(4-Cyano- 
phenylacetyl) -N-ethoxycarbonylmethyl-N- {4-pyridylcarbonyl) - 
l-methyl-5-indolamin mit ethanolischer Salzsaure und Ammonium- 
karbonat 

Ausbeute: 76 % der Theorie, 
Schtnelzpunkt : ab 148^'C (Zers.) 
C28H27N5O4 (497.56) 
Massenspektrum: (M+H) **■ = 498 

3- (4-Amidinophenylacetyl) -N-hydroxycarbonylmethyl-N- (4-pyridyl- 
carbonyl ) - 1 -methyl - 5 - indolamin-dihydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 2 durch Verseifung von N-Ethoxycar- 

bonylmethyl-N- (4-pyridylcarbonyl) -3- (4-:amidinophenylacetyl) - 

1 -methyl - 5 - indolamin-hydrochlorid • 

Ausbeute: 84 % der Theorie, 

Schmelzpunkt : 105*^C (Zers.) 

C26H23N5O4 (469.50) 

Massenspektrum: (M+H)+ 470 

3- (4-Amidinophenylacetyl) -N- (8-chinolinylsulf onyl) -1-methyl- 
5 -indolamin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 75 durch Umsetzung von 3-(4-Cyano- 
phenylacetyl) -N- (8-chinolinylsulf onyl) -l-methyl-B-indolamin mit 
ethanolischer SalzsSure und Ammoniumkarbonat . 
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C26H23N5O4 (469.50) 
Massenspektrum: (M+H)"^ = 470 

B^igpiP>1 TAP. 

3- (4-Amidinophenylacetyl) -N-ethoxycarbonylmethyl-N- (4-pyridyl- 
carbonyl ) - 1 -methyl - 5 - indolamin- hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 136 durch Umsetzung von 3-(4-Cyano- 
phenylacetyl) -N-ethoxycarbonylmethyl-N- {4-pyridylcarbonyl) - 
1-tnethyl- 5- indolamin mit ethanolischer Salzs^ure und Ammonium- 
karbonat 

Ausbeute: 76 % der Theorie, 
Schmelzpunkt : ab 148 ®C (Zers.) 
C28H27N5O4 (497.56) 
Massenspektrum: (M+H) = 498 

3- (4-Amidinophenylacetyl) -N-hydroxycarbonylmethyl-N- (4-pyridyl- 
carbonyl ) - 1 -methyl - 5 - indolamin-dihydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 2 durch Verseifung von N-Ethoxycar- 

bonylmethyl-N- (4-pyridylcarbonyl) -3- (4-amidinophenylacetyl) - 

1 -methyl - 5 - indolamin-hydrochlorid . 

Ausbeute: 84 % der Theorie, 

Schmelzpunkt: 105«C (Zers.) 

C26H23N5O4 (469.50) 

Massenspektrum: (M+H)+ 470 

3- (4-Amidinophenylacetyl) -N- (8-chinolinylsulf onyl) -1-methyl- 
5 -indolamin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 75 durch Umsetzung von 3-(4-Cyano- 
phenylacetyl) -N- (8-chinolinylsulf onyl) -1 -methyl -5 -indolamin mit 
ethanolischer Salzs&ure und Ammoniumkarbonat . 
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Ausbeute: 77 % der Theorie, 
Schmelzpunkt : 227*>C (Zers.) 
C27H23N5O3S (497.58) 
Massenspektrutn: (M+H) + = 498 

3- (4-Amidinophenylacetyl) -N-ethoxycarbonylmethyl-N- (8-chinolin 
ylsulf onyl ) - 1 -methyl - 5 - indolamin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 76 durch Umsetzung von 3-(4-Cyano- 
phenylacetyl) -N-ethoxycarbonylmethyl-N- (8-chinolinylsulfonyl) - 
1 -methyl -5 -indolamin mit ethanolischer Salzsaure und Ammonium- 
karbonat . 

Ausbeute: 46 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 190 ®C (Zers.) 
C31H29N5O5S (583,67) 
Massenspektrum: (M+H)"*" = 584 

RR-i spiel lAg 

3- (4 -Amidinophenyl acetyl) -N-hydroxycarbonylmethyl-N- (8-chino- 
linylsulf onyl ) - 1 -methyl - 5 - indolamin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 2 durch Verseifung von 3-(4-Ami- 
dinophenylacetyl) -N-ethoxycarbonylmethyl-N- (8-chinolinylsul- 
f onyl ) - 1 -me t hyl - 5 - indolamin-hydrochlorid . 
Ausbeute: 84 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 238^C 
C29H25N5O5S (555.62) 
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Ausbeute: 77 % der Theorie, 
Schmelzpunkt : 227«>C (Zers.) 
C27H23N5O3S (497.58) 
Massenspektrum: (M+H) + = 498 

Beiapiftl 145 

3- (4-Amidinophenylacetyl) -N-ethoxycarbonylmethyl-N- (8-chinolin- 
ylsulf onyl ) - 1 -methyl - 5 -indolamin-hydrochlor id 

Hergestellt analog Beispiel 76 durch Umsetzung von 3-(4-Cyano- 
phenylacetyl) -N-ethoxycarbonylmethyl-N- (8-chinolinylsulfonyl) - 
l-methyl-5-indolamin mit ethanolischer Salzsaure und Ammonium- 
karbonat . 

Ausbeute: 4 6 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 190^C (Zers.) 
C31H29N5O5S (583.67) 
Massenspektrum: (M+H)+ * 584 

Bftiflpiftl 146 

3- (4-Amidinophenylacetyl) -N-hydroxycarbonylmethyl-N- (8-chino- 
1 inylsulf onyl ) - 1 -methyl - 5 - indolamin- hydrochlor id 

Hergestellt analog Beispiel 2 durch Verseifung von 3- (4-Ami- 
dinophenylacetyl) -N-ethoxycarbonylmethyl-N- (8-chinolinylsul- 
f onyl ) - 1 -methyl - 5 - indolamin-hydrochlor id . 
Ausbeute: 84 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 238®C 
C29H25N5O5S (555.62) 
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HftifiRiftl 147 

3- [3- (4-Amidinophenyl) -propionyl] -l-methylindol-6-carbonsaure- 
N-ethoxycarbonylraethyl-N-phenyl-amid-hydrochlorid 

a) A - /:^-n^mP,t•,h^yyp^,hyl ^ ■ -n i t rnbenzofisaure 

Eine Losung von 3.5 g (62 mMol) Kaliumhydroxid und 3,4 g 

(12 TtiMol) 4- (Trimethylsilylethinyl) -3-nitrobenzoesaure in 62 ml 
Methanol wird 20 Minuten zum RuckfluS erhitzt. Danach wird die 
ReaktionslSsung auf Raumtemperatur abgekiihlt und rait 3.4 g 

(62 TnMol) Eisessig und 400 ml Wasser versetzt. Man extrahiert 
mit Dichlormethan, engt die organische Phase bis zur Trockene 
ein und verreibt den Riickstand mit Petrolether. 
Ausbeute: 2.3 g (73 % der Theorie) , 
Schmelzpunkt : 116-118<>C 
C30H30N4O4 (510.60) 

h\ Tndnl >^ -rarhnnaaure 

2.3 g 4- (2-Dimethoxyethyl) -3-nitrobenzoesaure werden in 100 ml 
Methanol gel6st und \iber Palladium/Kohle (5%ig) bei einem Was- 
serstof fdruck von 3.4 bar 40 Minuten bei Raumtemperatur hy- 
driert. Man filtriert vom Katalysator und engt die Reaktions- 
16sung bis zur Trockene ein. Der Riickstand wird in 10 ml Etha- 
nol gelost und mit 10 ml IN Salzsaure versetzt. Die Reaktions- 
16sung wird 40 Minuten auf 70^C erhitzt, anschliefiend auf Raum- 
temperatur abgekuhlt und mit 30 ml Wasser versetzt, wobei das 
Produkt ausf^llt, welches abgesaugt und getrocknet wird. 
Ausbeute: 640 mg (44 % der Theorie) , 
Schmelzpunkt: 254oc 

C) 1 -M^fhyl inr>r%1 -fi -rarbonflaiiypm^fhyl f^fit.P^.r 

Hergestellt analog Beispiel la aus Indol-6-carbonsaure, Kalium- 
tert.butylat und Methyliodid in DMSO. 
Ausbeute: 64 % der Theorie (braunes 01) . 
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3- [3- (4-Amidinophenyl) -propionyl] -l-methylindol-6-carbonsaure- 
N-ethoxycarbonylmethyl-N-phenyl-amid-hydrochlorid 

a) (7-T)\ mp^,h^yyp>tlhyl ) - ^ i troben r.opfl^ure 

Eine Losung von 3.5 g {62 mMol) Kaliumhydroxid und 3.4 g 

(12 TtiMol) 4- (Trimethylsilylethinyl) -3-nitrobenzoesaure in 62 ml 
Methanol wird 20 Minuten zum RuckfluS erhitzt. Danach wird die 
Reaktionsldsung auf Raumtemperatur abgekiihlt und rait 3.4 g 

(62 mMol) Eisessig und 400 ml Wasser versetzt. Man extrahiert 
mit Dichlormethan, engt die organische Phase bis zur Trockene 
ein und verreibt den Ruckstand mit Petrolether. 
Ausbeute: 2.3 g (73 % der Theorie) , 
Schmelzpunkt ; 116-118<>C 
C30H30N4O4 (510.60) 

h;i TnHnI ■ - rarhnnaaure 

2.3 g 4- (2-Dimethoxyethyl) -3-nitrobenzoesaure werden in 100 ml 
Methanol gel6st und Ober Palladium/Kohle (5%ig) bei einem Was- 
serstoffdruck von 3.4 bar 40 Minuten bei Raumtemperatur hy- 
driert. Man filtriert vom Katalysator und engt die Reaktions- 
16sung bis zur Trockene ein. Der Riickstahd wird in 10 ml Etha- 
nol gelost und rait 10 ml IN Salzsaure versetzt. Die Reaktions- 
ldsung wird 40 Minuten auf 70«*C erhitzt, anschlieSend auf Raum- 
temperatur abgekiihlt und mit 3 0 ml Wasser versetzt, wobei das 
Produkt ausfailt, welches abgesaugt und getrocknet wird. 
Ausbeute: 640 mg (44 % der Theorie) , 
Schmelzpunkt : 254®C 

C) 1 -Mf>^hy1 TTiHol -fi^rarhnnflanT-PTTi^^hyl P>fltf>r 

Hergestellt analog Beispiel la aus Indol-6-carbonsaure, Kalium- 
tert.butylat und Methyl iodid in DMSO. 
Ausbeute: 64 % der Theorie (braunes 01). 
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d) 3- [3- (4-Cyanophenyl) -propionyl] -l-methylindol-6-carbonsaure- 

menhylftsner 

Hergestellt analog Beispiel Ic durch Friedel-Craf ts-Acylierung 
von l-Methylindol-6-carbonsauremethylester mit 3- (4-Cyanophen- 
yl) -propionsaurechlorid. 

Ausbeute: 74 % der Theorie, 

e) r-^- U-fyannphf^nyl) ->prnpinny1 1 >1 -mPf hyl indnl ■rarhonflanrft 
Hergestellt analog Beispiel 2 durch Verseifung von 3-[3-(4-Cy- 
anophenyl) -propionyl] -l-methylindol-6-carbonsauremethylester . 
Ausbeute: 85 % der Theorie. 

f ) 3- [3- (4-Cyanophenyl) -propionyl] -l-metliylindol-6-carbonsaure- 

M-iaj-hovyrar-hnnyl methyl -N-phg>nyT -ami H 

Hergestellt analog Beispiel If aus 3- [3- (4 -Cyanopiienyl) -pro- 
pionyl] -l-metliylindol-S-carbonsSure, Tliionylchlorid und N-Phe- 
nylglycinethylester . 
Ausbeute: 56 % der Tlieorie. 

g) 3- [3- (4-Amidiriophenyl) -propionyl] -l-methylindol-6-carbon- 
fiaii'rP.-N-p^t:hoxyf::;a'rbnnylTnPl-hy1 ~N~phpny1 - ami d -hyHronhlor^Ld 

Hergestellt analog Beispiel Ig durcli Umsetzung von 3-[3-(4-Cy- 
anoptienyl) -propionyl] -l-methylindol-6-carbonsaure-N-ethoxycar- 
bonylmethyl-N-piienyl-amid mit ettianolisclier SalzsSure und Ammo- 
niumJcarbonat . 

Ausbeute: 46 % der Theorie, 
Sclunelzpunlct : 86®C (Zers . ) 

Bf>igpiel 14a 

3- [3- {4-Ainidinophenyl) -propionyl] -l-methylindol-6-carbonsaure- 
N-hydroxycarbonylmethyl-N-phenyl-amid-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 2 durch Verseifung von 3- [3 - (4-Ami- 
dinophenyl ) -propionyl ] - 1 -methyl indol - 6 - carbonsaure -N- ethoxycar- 
bonylmethyl -N-phenyl - amid-hydrochlorid . 
Ausbeute: 77 % der Theorie, 
Schmelzpunlct : 218 ^'C 
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d) 3- [3- (4-Cyanophenyl) -propionyl] -l-methylindol-6-carbonsaure- 

mPthyl Pfil-f^T- 

Hergestellt analog Beispiel Ic durch Friedel-Craf ts-Acylierung 
von 1 -Methyl indol- 6 -carbonsauremethylester rait 3- (4-Cyanophen- 
yl) -propionsaurechlorid, 
Ausbeute: 74 % der Theorie, 

e) f4-ryanophf>nyl) -prnpinnyl 1 -1 ■mP.f.hyl indol -fi-carhnnsaure 
Hergestellt analog Beispiel 2 durch Verseifung von 3-[3-(4-Cy- 
anophenyl) -propionyl] -l-methylindol-6-carbonsauremethylester . 
Ausbeute: 85 % der Theorie. 

f ) 3- [3- (4-Cyanophenyl) -propionyl] -l-inethylindol-6-carbonsaure- 

W-P^hnyyrTarhony1 methyl -N-phenyl - ami d 

Hergestellt analog Beispiel If aus 3- [3- {4-Cyanophenyl) -pro- 
pionyl] -l-methylindol-6-carbonsaure, Thionylchlorid und N-Phe- 
nylglycinethylester . 

Ausbeute: 56 % der Theorie. 

g) 3- [3- (4-Amidinophenyl) -propionyl] -l-methylindol-6-carbon- 

saiir-f^-N- Rt-hnxyray-hnnylmPt-hyl ~N-phP>ny1 -ami d-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel Ig durch Umsetzung von 3-[3-(4-Cy- 
anophenyl) -propionyl] -i-methylindol-6-carbonsaure-N-ethoxycar- 
bonylmethyl-N-phenyl-amid mit ethanolischer Salzsaure und Ammo- 
niumkarbonat . 

Ausbeute: 46 % der Theorie, 
SciimelzpunJct : 86'C (Zers.) 

Bg»igpiel 14 8 

3- [3- (4-Araidinophenyl) -propionyl] -l-methylindol-6-carbonsaure- 
N-hydroxycarbonylmethyl-N-phenyl-amid-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 2 durch Verseifung von 3- [3- (4-Arai- 
dinophenyl ) -propionyl ] - 1 -methyl indol - 6 - carbonsaure-N-ethoxycar- 
bonylraethyl-N-phenyl-amid-hydrochlorid. 
Ausbeute: 77 % der Theorie, 
Schmelzpunkt : 218 '^'C 
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C28H26N4O4 (482 .54) 
Massenspektrum: (M+H) + = 484 

Rftifipifil 149 

3- [3- (4-Amidinophenyl) -propionyl] -l-inethylindol-6-carbonsaure- 
N-ethoxycarbonylmethyl-N- (2-pyridyl) -amid-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 147 durch Umsetzung von 3-[3-{4-Cy- 
anophenyl) -propionyl] -i-methylindol-e-carbonsaure-N-ethoxycar- 
bonylmethyl-N- (2-pyridyl) -amid mit ethanolischer Salzsaure und 
T^moniumkarbonat . 

Ausbeute: 24 % Theorie (schaumiges Produkt) , 
C29H29N5O4 (511.59) 
Massenspektinim: (M+H) = 512 

Rfti spiel 1,5Q 

3- [3- (4-Amidinophenyl) -propionyl] -i-methylindol-6-carbonsaure- 
N-hydroxycarbonylmethyl-N- (2-pyridyl) -amid-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 2 durch Verseifung von 3- [3- (4-Ami- 
dinophenyl) -propionyl] -1-methylindol -6-carbonsaure-N-ethoxycar- 
bonylmethyl-N- (2-pyridyl) -amid-hydrochlorid . 
Ausbeute: 75 % der Theorie (schaumiges Produkt) , 
C27H25N5O4 (483.53) 
Massenspektrum: (M+H)"*" = 484 

3- [3- (4-Araidinophenyl) -propionyl] -l-methylindol-6-carbonsaure- 
N-ethoxycarbonylmethylaminocarbonylmethyl-N- (2-pyridyl) -amid- 
hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 147 durch Umsetzung von 3-[3-(4-Cy- 
anophenyl) -propionyl] -l-methylindol-6-carbonsaure-N-ethoxycar- 
bonylmethylaminocarbonylmethyl-N- (2-pyridyl) -amid mit ethano- 
lischer SalzsSure und Ammoniumkarbonat , 
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C28H26N4O4 (482,54) 
Massenspektrum: (M+H) + = 484 

Bftispiel lilS 

3- [3- (4-Amidinophenyl) -propionyl] -l-methylindol-e-carbonsaure- 
N-ethoxycarbonylmethyl-N- (2-pyridyl) -amid-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 147 durch Umsetzung von 3-[3-{4-Cy- 
anophenyl) -propionyl] -l-methylindol-6-carbonsaure-N-ethoxycar- 
bonylmethyl-N- (2-pyridyl) -amid mit ethanolischer Salzsaure und 
Ammoniumkarbonat • 

Ausbeute: 24 % Theorie (schaumiges Produkt) , 
C29H29N5O4 (511.59) 
Massenspektrum: (M+H) + = 512 

Rfii,fipiel 15Q 

3-. [3- (4-Amidinophenyl) -propionyl] - 1 -methyl indol-6 -carbonsSure- 
N-hydroxycarbonylmethyl-N- (2-pyridyl) -amid-tiydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 2 durch Verseifung von 3- [3- (4-Ami- 
dinophenyl ) -propionyl ] - 1 -methyl indol - 6 - carbonsaure -N- e thoxycar- 
bonylmethyl-N- (2-pyridyl) -amid-hydrochlorid . 
Ausbeute: 75 % der Theorie (schaumiges Produkt), 
C27H25N5O4 (483 .53) 
Massenspektrum: (M+H) + = 484 

3- [3- (4-Amidinophenyl) -propionyl] - 1 -me thy lindol- 6 -carbonsaure - 
N-ethoxycarbonylmethylaminocarbonylmethyl-N- (2-pyridyl) -amid- 
hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 147 durch Umsetzung von 3-[3-(4-Cy- 
anophenyl) -propionyl] -l-methylindol-6-carbonsaure-N-ethoxycar- 
bonylmethylaminocarbonylmethyl-N- (2-pyridyl) -amid mit ethano- 
lischer Salzsaure und Ammoniumkarbonat. 
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Ausbeute: 14 % der Theorie, 
Schmelzpunkt : ab 76 °C (Zers.) 
C31H32N6O5 (568.64) 

Rpjflpifll 152 

3- [3- (4-Ainidinophenyl) -propionyl] -l-methylindol-e-carbonsSure- 
N-ethoxycarbonylethyl-N- (2-pyridyl) -amid-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 147 durch Umsetzung von 3-[3-(4-Cy- 
anophenyl) -propionyl] -l-methylindol-6-carbonsaure-N-ethoxycar- 
bonylethyl-N- {2-pyridyl) -amid mit ethanolischer SalzsSure und 
Ammoniumkarbonat . 
Ausbeute: 42 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 85°C (Zers.) 
C30H31N5O4 (525.61) 

Rft.iRpiftl 153 

3- [3- (4-Amidinophenyl) -propionyl] -l-methylindol-6-carbonsaure- 
N-hydroxycarbonylethyl-N- {2-pyridyl) -amid-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 2 durch Verseifung von 3- [3- (4-Ami- 
dinophenyl ) -propionyl] - 1 -methyl indol - 6 - carbonsaure -N-ethoxycar- 
bonylethyl-N- (2-pyridyl) -amid-hydrochlorid. 
Ausbeute: 79 % der Theorie, 
C28H27N5O4 (497.56) 
Massenspektrum: (M+H)+ =498 

BftiBpiftl 154 

3- [3- {4-Amidinophenyl) -propionyl] -l-methylindol-6-carbonsaure- 
N-ethoxycarbonylmethyl-N- (8-chinolinyl) -amid-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 147 durch Umsetzung von 3-[3-(4-Cy- 
anophenyl) -propionyl] -l-methylindol-6-carbonsaure-N-ethoxycar- 
bonylmethyl-N- (8-chinolinyl) -amid mit ethanolischer Salzsaure 
und Ammoniumkarbonat . 
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Ausbeute: 14 % der Theorie, 
Schmelzpunkt : ab 76 ®C (Zers.) 
C31H32N6O5 (568.64) 

3- [3- (4-Amidinophenyl) -propionyl] -l-methylindol-6-carbonsaure- 
N-ethoxycarbonylethyl-N- (2-pyridyl) -amid-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 147 durch Umsetzung von 3-[3-(4-Cy- 
anophenyl) -propionyl] -l-methylindol-6-carbonsaure-N-ethoxycar- 
bonylethyl-N- {2-pyridyl) -amid mit ethanolischer SalzsSure iind 
Ammoniumkarbonat . 
Ausbeute: 42 % der Theories 
Schmelzpunkt: 85°C (Zers.) 
C30H31N5O4 (525.61) 

3- [3- (4-Amidinophenyl) -propionyl] -l-methylindol-6-carbonsaure- 
N-hydroxycarbonylethyl-N- (2-pyridyl) -amid-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 2 durch Verseifung von 3- [3- (4-Ami- 
dinophenyl) -propionyl] -l-methylindol-6-carbonsaure-N-ethoxycar- 
bonylethyl-N- (2-pyridyl) -amid-hydrochlorid, . 
Ausbeute: 79 % der Theorie, 
C28H27N5O4 (497.56) 
Massenspektrum: (M+H) + « 498 

Rpispiftl 1^4 

3- [3- (4-Amidinophenyl) -propionyl] -l-methylindol-6-carbonsaure- 
N-ethoxycarbonylmethyl-N- (8-chinolinyl) -amid-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 147 durch Umsetzung von 3-[3-(4-Cy- 
anophenyl) -propionyl] -l-methylindol-6-carbonsaure-N-ethoxycar- 
bonylmethyl-N- (8-chinolinyl) -amid mit ethanolischer Salzsaure 
und Ammoniumkarbonat. 
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Ausbeute: 70 % der Theorie, 
Schmelzpunkt : 108**C (Zers. ) 
C33H31N5O4 (561.65) 

Bftiflp.iftl 155 

3- [3- (4-Amidinophenyl) -propionyl] -l-methylindol-6--carbonsaure- 
N-hydroxycarbonylmethyl-N- (8-chinolinyl) -amid-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 2 durch Verseifung von 3- [3- (4-Aini- 
dinophenyl) -propionyl] -l-methylindol-6-carbonsaure-N-ethoxycar- 
bonylmethyl-N- (8-chinolinyl) -amid-hydrochlorid. 
Ausbeute: 62 % der Theorie, 
C31H27N5O4 (533.59) 
Massenspektrum : {M+H)+ « 534 

Rfii.spiel 156 

3- [3- {4-Amidinophenyl) -propionyl] -l-methylindol-6-sulfonsaure- 
N-methyl -N-phenyl- amid-hydrochlorid 

a) 4-Mpthy1 -•^-nif,T'nbp,n7:n1 anl fnnsam-firhl nri d 

Unter Eiskuhlung warden zu 54.3 ml konzentrierter Schwef elsSure 
35 ml konzentrierter Salpetersaure gegeben. AnschlieEend werden 
unter Ruhren 50 g (0.26 Mol) 4-Toluolsulf onsaurechlorid por- 
tionsweise zugegeben,. so dafi die Reaktionstemperatur 40®C nicht 
uberschreitet . Es wird 6 Stunden bei 40«C und flber Nacht bei 
Raumtemperatur gerxihrt. AjischlielSend wird auf 500 g Eis ge- 
gossen, mit Dichlormethan extrahiert und das L6sungsmittel im 
Vakuum entf ernt . 

Ausbeute: 41 g (67 % der Theorie; gelbes 01) • 

b) 4>MPf,hy1 --^^ni f rnhpn7:n1 anl f nn.gaiiT-fi-N-mfithyl -N>phpny1 -amid 
Zu einer Losung von 1.4 g (13 mMol) N-Methylanilin in 6 ml 
Pyridin werden bei Raumtemperatur 

3.2 g (13 mMol) 4 -Methyl -3 -nitrobenzolsulf onsaurechlorid 
getropft. Nach 35 Minuten wird das LSsungsmittel im Vakuum 
entf ernt, der Riickstand in Dichlormethan aufgenommen und mit IN 
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Ausbeute: 70 % der Theorie, 
Schnielzpunkt : 108 *»C (Zers . ) 
C33H31N5O4 (561.65) 

3- [3- (4-Amidinophenyl) -propionyl] -l-methylindol-6-carbonsaure- 
N-hydroxycarbonylraethyl-N- (8-chinolinyl) -amid-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 2 durch Verseifung von 3- [3- {4-Ami- 
dinophenyl ) -propionyl] - 1 -methyl indol - 6 -carbonsSure -N-ethoxycar- 
bonylmethyl-N- { 8-chinolinyl) -amid-hydrochlorid. 
Ausbeute: 62 % der Theorie, 
C31H27N5O4 (533.59) 
Massenspektrum: (M+H)+ = 534 

3- [3- (4-Amidinophenyl) -propionyl] -l-methylindol-6-sulfonsaure- 
N-met hyl -N-phenyl - amid-hydrochlorid 

a) 4-Mpthy1 -^-n-i trnhp,n7;n1 f nnfiaiiT-Prhl nr -i d 

Unter Eiskuhlung werden zu 54.3 ml konzentrierter Schwef elsAure 
35 ml konzentrierter Salpetersaure gegeben. Anschliefiend werden 
unter Riihren 50 g (0.26 Mol) 4-Toluolsulf onsaurechlorid por- 
tionsweise zugegeben, so dafi. die Reaktionstemperatur 40*'C nicht 
Ciberschreitet . Es wird 6 Stunden bei'40<>C und fiber Nacht bei 
Raumtemperatur geriihrt. AnschlieSend wird auf 500 g Eis ge- 
gossen, mit Dichlormethan extrahiert und das L6sungsmittel im 
Vakuum entfernt. 

Ausbeute; 41 g (67 % der Theorie; gelbes 01) . 

b) 4~MPt-.hy1 --^^ni fynhpnT^nl f nnflain-p-N^mPf hyl -N-phenyl -amid 
Zu einer Losung von 1.4 g (13 mMol) N-Methylanilin in 6 ml 
Pyridin werden bei Raumtemperatur 

3.2 g (13 mMol) 4 -Methyl-3-nitrobenzolsulf onsaurechlorid 
getropft. Nach 35 Minuten wird das LSsungsmittel im Vakuum 
entfernt, der Riickstand in Dichlormethan aufgenommen und mit IN 
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Salzsaure gewaschen. Nach Entfernen des Ldsungsmittel im Vakuum 
und Verreiben des Riickstand mit Ether erhalt man das gewunschte 
Produkt . 

Ausbeute: 3 g (75 % der Theorie) 

c) Indol"6"Sulfonsaure-N-methyl-N-phenvl-amid 

Eine Losung von 2.7 g {8.8 mMol) 4-Methyl-3 -nitro-benzolsul- 
f onsaure-N-methyl-N-phenyl-amid und 3.4 ml (26 mMol) N,N-Di- 
methylformamid-dimethylacetal in 10 ml DMF wird 2 Stunden auf 
130OC erhitzt. Danach wird das Ldsungsmittel im Vakuum entfernt 
und der Ruckstand in 50 ml THF aufgenommen. Man hydriert bei 
Raumtemperatur uber 0.6 g Palladium/Kohle (10%ig) fur 1 Stunde 
bei einem Wasserstof fdruck von 3.4 bar. AnschlieSend wird das 
Ldsungsmittel im Vakuum entfernt und der Ruckstand in 120 ml 
Essigester aufgenommen. Man wSscht mit verdiinnter Salzsaure, 
Wasser und gesattigter Kochsalzldsung und entfernt das Ldsungs- 
mittel . 

Ausbeute: 2.1 g (83 % der Theorie), 

Rf-Wert: 0.44 (Kieselgel; Toluol/Essigester =9:1) 

d) 1 >.Mfithy1 i nHnI -fi - sulf nnaaure-N-mfithyl -N-phfi.nvl -amid 
Hergestellt analog Beispiel la aus Indol-S-carbonsaure, Kalium- 
tert.butylat und Methyliodid in DMSO. 

Ausbeute: 65 % der Theorie.' 

e) 3- [3- (4-Cyanophenyl) -propionyl] - 1 -methyl indol- 6 -sulfonsSure- 

N-mpifhyl -N-phfinyl -amid _ — . 

Hergestellt analog Beispiel ic durch Friedel-Craf ts-Acylierung 
von l-Methylindol-6-sulfonsaure-N-methyl-N-phenyl-amid mit 

3- (4-Cyanophenyl) -propionsaurechlorid. 
Ausbeute: 68 % der Theorie. 

f ) 3- [3- (4-Amidinophenyl) -propionyl] -l-methylindol-6-sulf on- 

flan-rP-W-m^hhyl -.TST^ph^nyl -ami H-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 1 g durch Umsetzung von 3-[3-{4-Cy- 
anophenyl) -propionyl] -l-methylindol-6-sulfonsaure-N-methyl- 
N-phenyl-amid mit ethanolischer Salzsaure und Ammoniumkarbonat . 
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Salzsaure gewaschen, Nach Entfernen des Ldsungsmittel im Vakuum 
und Verreiben des ROckstand mit Ether erhSlt man das gewiinschte 
Produkt . 

Ausbeute: 3 g (75 % der Theorie) 

c) Indol-6"Sulfonsaure-N-methvl-N"Phenvl-amid 

Eine Ldsung von 2.7 g (8.8 mMol) 4-Methyl-3-nitro-benzolsul- 
fonsaure-N-methyl-N-phenyl-amid und 3.4 ml (26 mMol) N,N-Di- 
methylformamid-dimethylacetal in 10 ml DMF wird 2 Stunden auf 
130°C erhitzt. Danach wird das Losungsmittel im Vakuum entfernt 
und der Ruckstand in 50 ml THF aufgenommen. Man hydriert bei 
Raumtemperatur uber 0.6 g Palladium/Kohle {10%ig) fur 1 Stunde 
bei einem Wasserstof fdruck von 3.4 bar. AnschlieSend wird das 
Ldsungsmittel im Vakuum entfernt und der Ruckstand in 120 ml 
Essigester aufgenommen. Man wSscht mit verdCinnter Sialzsaure; 
Wasser und gesSttigter KochsalzlSsung und entfernt das Ldsungs- 
mittel. 

Ausbeute: 2.1 g (83 % der Theorie), 

Rf-Wert: 0.44 (Kieselgel; Toluol/Essigester = 9:1) 

d) 1 >MP>hhy1 - i nHnl -fi^snl f nnR^liirp -N-me.thv1 -N-DhftnYl -amid 

Hergestellt analog Beispiel la aus Indol-6-carbonsaure, Kalium- 
tert.butylat und Methyliodid in DMSO: 
Ausbeute: 65 % der Theorie. 

e) 3- [3- (4-Cyanophenyl) -propionyl] - 1 -methyl indol- 6 -sulfonsaure- 

M-Tnp>l-hy1 -yr-phf>ny1 -amid • 

Hergestellt analog Beispiel Ic durch Friedel -Crafts -Acylierung 
von i-Methylindol-6-sulfonsaure-N-methyl-N-phenyl-amid mit' 

3- (4-Cyanophenyl) -propionsaurechlorid. 
Ausbeute: 68 % der Theorie. 

f ) 3- [3- (4-Amidinophenyl) -propionyl] -l-methylindol-6-sulfon- 

p^nr-f>-Kr-mf>h,hy1 -W ^phAnyl -ami H-hyHynr^hl nyi d . 

Hergestellt analog Beispiel 1 g durch Umsetzung von 3- [3- {4-Cy- 
anophenyl) -propionyl] -l-methylindol-6-sulfonsaure-N-methyl- 
N-phenyl-amid mit ethanolischer SalzsSure und Ammoniumkarbonat . 
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Ausbeute: 20 % der Theorie, 
Schmelzpunkt : 194*»C (Zers.) 

3- [3- (4-Amidinophenyl) -propionyl] -N-ethoxycarbonylmethyl- 
N-butyryl- 1 -methyl - 6 - indolamin-hydrochlorid 

a) 3- [3- (4-Cyanophenyl) -propionyl] -N-ethoxycarbonylmethyl-N-bu- 
hyTyl -1 .^mP^hhyl - 6 - indolamin 

Hergestellt analog Beispiel 49 aus 6-Nitroindol durch Alkylie- 
rung mit Methyliodid, Friedel - Crafts -Acylierung mit 3-(4-Cyano- 
phenyl) "propionylchlorid, katalytische Hydrierung, Alkylierung 
mit lodessigsSureethylester und Acylierung mit Buttersaurechlo- 
rid. 

Ausbeute: 45 % der Theorie, 

Rf-Wert: 0.25 (Kieselgel; Dichlormethan/Essigester = 9:1) 
C27H32N4O4 (476.58) 

b) 3- [3- {4-Amidinophenyl) -propionyl] -N-ethoxycarbonylmethyl- 

w^Hnfyryl -1 -mpMiyl -fi - i ndol ami n -hvdrnchi orid 

Hergestellt analog Beispiel 1 g durch Urasetzung von 3-[3-(4-Cy- 
anophenyl) -propionyl] -N-ethoxycarbonylmethyl-N-butyryl-l-me- 
thyl-6-indolamin mit ethanolischer Salzsaure und Ammoniumkar- 
bonat. 

Ausbeute: 75 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 77*'C (ZersJ 

Rf-Wert: 0.67 (Kieselgel; Dichlormethan/Methanol = 4:1) 
Beispiel 158 

3- [3- (4-Amidinophenyl) -propionyl] -N-hydroxycarbonylmethyl- 
N-butyryl - 1 -methyl - 6 - indolamin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 2 durch Verseifung von 3- [3- (4-Ami- 
dinophenyl) -propionyl] -N-ethoxycarbonylmethyl-N-butyryl-l-me- 
thyl - 6 - indolamin-hydrochlorid . 
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Ausbeute: 20 % der Theorie, 
Schmelzpunkt : 194«C (Zers . ) 

3- [3- (4-Amidinophenyl) -propionyl] -N-ethoxycarbonylmethyl- 
N-butyryl - 1 -methyl - 6 - indolamin-hydrochlorid 

a) 3- [3- {4-Cyanophenyl) -propionyl] -N-ethoxycarbonylmethyl-N-bu- 

r.yryl -l-mftnhyl-6rindQl^nii,n 

Hergestellt analog Beispiel 49 aus 6-Nitroindol durch Alkylie- 
rung mit Methyliodid, Friedel-Craf ts-Acylierung mit 3-(4-Cyano- 
phenyl) -propionylchlorid, katalytische Hydrierung, Alkylierung 
mit lodessigsSureethylester und Acylierung mit ButtersSurechlo- 
rid. 

Ausbeute: 45 % der Theorie, 

Rf-Wert: 0.25 (Kieselgel; Dichlormethan/Essigester = 9:1) 
C27H32N4O4 (476.58) 

b) 3- [3- {4-Amidinophenyl) -propionyl] -N-ettioxycarbonylmethyl- 

N-hn^y-ryl -1 -m^Miyl -6 ->indolamin-hydrog!hl orid 

Hergestellt analog Beispiel 1 g durch Urasetzung von 3-[3-(4-Cy- 
anophenyl) -propionyl] -N-ethoxycarbonylmethyl-N-butyryl-l-me- 
thyl-6-indolamin mit ethanolischer Salzsaure und Ammoniumkar- 
bonat . 

Ausbeute: 75 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 77°C (Zers.) 

Rf-Wert: 0,67 (Kieselgel; Dichlormethan/Methanol =4:1) 
Beispiel T5B 

3- [3- (4-Amidinophenyl) -propionyl] -N-hydroxycarbonylmethyl- 
N-butyryl - 1 -methyl - 6 - indolamin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 2 durch Verseifung von 3- [3- (4-Ami- 
dinophenyl) -propionyl] -N-ethoxycarbonylmethyl-N-butyryl-l-me- 
thyl - 6 - indolamin-hydrochlorid . 
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Ausbeute: 99 % der Theorie, 
Rf-Wert: 0.06 (Kieselgel; Dichlormethan/Methanol = 4:1) 
Massenspektrum: (M+h)+ =449 
C25H28N4O4 (448.53) 

RpjRpiftl 159 

3- [3- (4-Miidinophenyl) -propionyl] -N-ethoxycarbonylmethyl-N-va- 
1 eryl - 1 -methyl - 6 - indolamin- hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 157 durch Umsetzung von 3-t3-(4-Cy- 
anophenyl) -propionyl] -N-ethoxycarbonylmethyl-N-valeryl-l-me- 
thyl-6-indolamin mit ethanolischer Salzsaure und Ammoniumkar- 
bonat . 

Ausbeute: 44 % der Theorie, 

Rf-Wert: 0.55 (Kieselgel; Dichlormethan/Methanol = 4:1) 
Schmelzpunkt : 95 °C (Zers.) 
C28H34N4O4 (490.61) 

3- [3- (4-Amidinophenyl) -propionyl] -N-hydroxycarbonylmethyl- 
N- valeryl - 1 -methyl - 6 - indolamin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 2 durch Verseifung von 3- [3- (4-Ami- 
dinophenyl) -propionyl] -N-ethoxycarbonylmethyl-N-valeryl-l-me- 
thyl - 6 - indolamin-hydrochlorid . 
Ausbeute: 99 % der Theorie, 

Rf-Wert: 0.08 (Kieselgel; Dichlormethan/Methanol =4:1) 
Schmelzpunkt: 161<>C 
C26H30N4O4 (462.55) 
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Ausbeute: 99 % der Theorie, 
Rf-Wert: 0.06 (Kieselgel; Dichlormethan/Methanol = 4:1) 
Massenspektrum: (M+H^ + =449 
C25H28N4O4 (448.53) 

3. [3- (4-Ainidinophenyl) -propionyl] -N-ethoxycarbonylmethyl-N-va- 
leryl - 1 -methyl - 6 - indolamin- hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 157 durch Umsetzung von 3-[3-(4-Cy- 
anophenyl) -propionyl] -N-ethoxycarbonylmethyl-N-valeryl-l-me- 
thyl-6- indolamin mit ethanolischer SalzsSure und Ammoniumkar- 
bonat . 

Ausbeute: 44 % der Theorie, 

Rf-Wert: 0.55 (Kieselgel; Dichlormethan/Methanol =4:1) 
Schmelzpunkt : 95°C (Zers.) 
C28H34N4O4 (490.61) 

3- [3- (4-Amidinophenyl) -propionyl] -N-hydroxycarbonylmethyl- 
N-valeryl - 1 -methyl - 6 - indolamin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 2 durch Verseifung von 3- [3- (4-Ami- 
dinophenyl) -propionyl] -N-ethoxycarbonylmethyl-N-valeryl-l-me- 
thyl - 6 - indolamin-hydrochlorid . 
Ausbeute: 99 % der Theorie, 

Rf-Wert: 0.08 (Kieselgel; Dichlormethan/Methanol « 4:1) 
Schmelzpunkt: 161«>C 
C26H30N4O4 (462.55) 
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3- [3- (4-Ainidinophenyl) -propionyl] -N-ethoxycarbonylmethyl- 
N-hexanoyl - 1 -methyl - 6 - indolamin- hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 157 durch Umsetzung von 3- [3- (4-Cy- 
anophenyl) -propionyl] -N-ethoxycarbonylmethyl-N-hexanoyl-l-me- 
thyl- 6 -indolamin mit ethanolischer Salzsaure und Ammoniumkar- 
bonat . 

Ausbeute: 63 % der Theorie, 

Rf-Wert: 0,64 (Kieselgel; Dichlormethan/Methanol =4:1) 
Schmelzpunkt : 80**C 
C29H36N4O4 (504.64) 

3- [3- (4-Amidinophenyl) -propionyl] -N-hydroxycarbonylmethyl- 
N-hexanoyl - 1 -methyl - 6 - indolamin- hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 2 durch Verseifung von 3- [3- (4-Ami- 
dinophenyl) -propionyl] -N-ethoxycarbonylmethyl-N-hexanoyl-1 -me- 
thyl -6- indolamin-hydrochlor id. 
Ausbeute: 97 % der Theorie, 
C27H32N4O4 (476.58) ^ 
Massenspelctrum: (M+H) + = 477 

Bftiapiel 163 

3- [3- (4-Amidinophenyl) -propionyl] -N-ethoxycarbonylmethyl-N-cy- 
clohexylcarbonyl - 1 -methyl - 6 - indolamin- hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 157 durch Umsetzung von 3-[3-(4-Cy- 
anophenyl) -propionyl] -N-ethoxycarbonylmethyl-N-cyclohexylcarbo- 
nyl-l-methyl-6- indolamin mit ethanolischer Salzsaure und Ajnmo- 
niumlcarbonat . 

Ausbeute: 52 % der Theorie, 

Schmelzpunlct : 127°C . . 

C30H36N4O4 (516.65) 
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Rpjfipiel 161 

3- [3- (4-Amidinophenyl) -propionyl] -N-ethoxycarbonylmethyl- 
N-hexanoyl - 1 -methyl - 6 - indolamin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 157 durch Umsetzung von 3-[3-(4-Cy- 
anophenyl) -propionyl] -N-ethoxycarbonylmethyl-N-hexanoyl-l-me- 
thyl-6-indolamin mit ethanolischer Salzsaure und Ammoniutnkar- 
bonat . 

Ausbeute: 63 % der Theorie, 

Rf-Wert: 0.64 (Kieselgel; Dichlormethan/Methanol =4:1) 
Schraelzpunkt : 80*»C 
C29H36N4O4 (504.64) 

3- [3- {4-Aniidinophenyl) -propionyl] -N-hydroxycarbonylmethyl- 
N-hexanoyl-1 -methyl -6 -indolamin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 2 durch Verseifung von 3- [3- {4-Ami- 
dinophenyl) -propionyl] -N-ethoxycarbonylmethyl-N-hexanoyl-l-me- 
thyl-6 -indolamin-hydrochlorid. 
Ausbeute: 97 % der Theorie, 
C27H32N4O4 (476.58) 
Massenspelctrum: (M+H) + = 477 

Bfiiapiel 163 

3- [3- (4-Amidinophenyl) -propionyl] -N-ethoxycarbonylmethyl-N-cy- 
clohexylcarbonyl - 1 -met hyl - 6 - indolamin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 157 durch Umsetzung von 3-[3-(4-Cy- 
anophenyl) -propionyl] -N-ethoxycarbonylmethyl-N-cyclohexylcarbo- 
nyl-l-methyl-6-indolamin mit ethanolischer Salzsaure und Ammo- 
niumkarbonat , 

Ausbeute: 52 % der Theorie, 
Schmelzpunkt : 127«C 
C30H36N4O4 (516.65) 
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Beispifi] 164 

3- [3- (4-Amidinophenyl) -propionyl] -N-hydroxycarbonylmethyl- 
N-cyclohexylcarbonyl - 1 -methyl - 6 - indolamin- hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 2 durch Verseifung von 3- [3- (4-Ami- 
dinophenyl) -propionyl] -N-ethoxycarbonylmethyl-N-cyclohexylcar- 
bonyl - 1 -methyl - 6 - indolamin-hydrochlorid . 
Ausbeute: 99 % der Theorie, 
C28H32N4O4 (488.59) 
Massenspektrum: (M+H) + = 489 

Bftifipiel 165 

3- [3- (4-Amidinophenyl) -propionyl] -N-ethoxycarbonylmethyl-N-cy- 
clohexylmethylcarbonyl - 1 -methyl - 6 - indolamin -hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 157 durch Umsetzung von 3-[3-(4-Cy- 
anophenyl) -propionyl] -N-ethoxycarbonylmethyl-N-cyclohexylme- 
thylcarbonyl-l -methyl -6 -indolamin mit ethanolischer SalzsSure 
und Ammoniumkarbonat . 
Ausbeute: 56 %. der Theorie, 
C31H38N4O4 (530.67) 
Massenspektrum: (M+H) = 531 

Beispiel 166 

3- [3- (4-Amidinophenyl) -propionyl] -N-hydroxycarbonylmethyl- 
N- cyclohexylmethylcarbonyl - 1 -methyl - 6 - indolamin - hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 2 durch Verseifung von 3- [3- (4-Ami- 
dinophenyl) -propionyl] -N-ethoxycarbonylmethyl-N-cyclohexylme- 
thylcarbony 1 - 1 -methyl - 6 - indolamin-hydrochlorid . 
Ausbeute: 99 % der Theorie, 
Schmelzpunkt : 126''C 
C29H34N4O4 (502.62) 
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3- [3- (4-Amidinophenyl) -propionyl] -N-hydroxycarbonylmethyl- 
N-cyclohexylcarbonyl-1 -methyl -6 -indolamin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 2 durch Verseifung von 3- [3- (4-Ami- 
dinophenyl) -propionyl] -N-ethoxycarbonylmethyl-N-cyclohexylcar- 
bonyl - 1 -methyl - 6 - indolamin-hydrochlorid . 
Ausbeute: 99 % der Theorie, 
C28H32N4O4 (488.59) 
Massenspektrum: (M+H) + = 489 

Beispie^l 165 

3- [3- (4-Amidinophenyl) -propionyl] -N-ethoxycarbonylmethyl-N-cy- 
clohexylmethylcarbonyl - 1 -methyl - 6 - indolamin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 157 durch Umsetzung von 3-t3-(4-Cy- 
anophenyl) -propionyl] -N-ethoxycarbonylmethyl-N-cyclohexylme- 
thylcarbonyl-1 -methyl -6 -indolamin mit ethanolischer SalzsSure 
und AmmoniumJcarbonat . 
Ausbeute: 56 % der Theorie, 
C31H38N4O4 (530.67) 
Massenspektrum: (M+H) + = 531 

Beispiel 166 

3- [3- (4-Amidinophenyl) -propionyl] -N-hydroxycarbonylmethyl- 
N- cyclohexylmethylcarbonyl - 1 -methyl - 6 - indolamin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 2 durch Verseifung von 3- [3- {4-Ami- 
dinophenyl) -propionyl] -N-ethoxycarbonylmethyl-N- cyclohexylme- 
thylcarbonyl - 1 -methyl - 6 - indolamin-hydrochlorid . 
Ausbeute: 99 % der Theorie, 
Schmelzpunkt : 126®C 
C29H34N4O4 (502.62) 
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Rpi^pipl 16,7 

3- [3- {4-Amidinophenyl) -propionyl] -N-ethoxycarbonylmethyl- 
N-benzoyl - 1 -methyl • 6 - indolamin- hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 157 durch Umsetzung von 3-[3-(4-Cy- 
anophenyl) -propionyl] -N- ethoxycarbonylmethyl -N-benzoyl -1 -me- 
thyl- 6 -indolamin mit ethanolischer Salzsaure und Ammoniumkar- 
bonat . 

Ausbeute: 99 % der Theorie, 
Schmelzpunkt : 138®C (Zers.) 
C30H30N4O4 (510.60) 

Bftispifil 168 

3- [3- (4-'Amidinophenyl) -propionyl] -N-hydroxycarbonylmethyl- 
N-benzoyl - 1 -methyl - 6 - indolamin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 2 durch Verseifung von 3- [3- (4-Ami- 
dinophenyl) -propionyl] -N-ethoxycarbonylmethyl -N-benzoyl -1 -me- 
thyl - 6 - indolamin-hydrochlorid • 
Ausbeute: 92 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 188 (Zers.) 
C28H26N4O4 (482.54) 

3- [3- (4-Amidinophenyl) -propionyl] -N-ethoxycarbonylmethyl - 
N- [ {2-methoxycarbonyl) - phenyl carbonyl] -l-methyl-6- indolamin- 
hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 157 durch Umsetzung von 3-[3-(4-Cy- 
anophenyl) -propionyl] -N-ethoxycarbonylmethyl -N- [ (2-methoxycar- 
bonyl) -phenylcarbonyl] -1 -methyl -6 -indolamin mit ethanolischer 
Salzs&ure und Ammoniumkarbonat . 
Ausbeute: 58 % der Theorie, 

Rf-Wert: 0.66 (Kieselgel; Dichlormethan/Methanol =4:1) 



PCT/EP98/07661 



wo 99/28297 

- 120 

Beispiel 1.67. 

3- [3- (4-Amidinophenyl) -propionyl] -N-ethoxycarbonylmethyl- 
N-benzoyl-1 -methyl- 6 -indolamin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 157 durch Umsetzung von 3-[3-{4-Cy- 
anophenyl) -propionyl] -N-ethoxycarbonylmethyl-N-benzoyl-l-me- 
thyl-e-indolamin mit ethanolischer Salzsaure und Ammoniumkar- 
bonat . 

Ausbeute: 99 % der Theorie, 
Schmelzpunkt : 138«C (Zers . ) 
C30H30N4O4 (510,60) 

3- [3- {4-Amidinophenyl) -propionyl] -N-hydroxycarbonylmethyl- 
N-benzoyl - 1 -met hyl - 6 - indolamin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 2 durch Verseifung von 3- [3- (4-Ami- 
dinophenyl) -propionyl] -N-ethoxycarbonylmethyl-N-benzoyl-l-me- 
thyl - 6 - indolamin-hydrochlorid . 
Ausbeute: 92 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 188^C (Zers.) 
C28H26N4O4 (482.54) 

3- [3- (4-Amidinophenyl) -propionyl] -N-ethoxycarbonylmethyl- 
N- [ (2-methoxycarbonyl) - phenyl carbonyl] - 1 -me thyl-6- indolamin- 
hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 157 durch Umsetzung von 3-[3-(4-Cy- 
anophenyl) -propionyl] -N-ethoxycarbonylmethyl-N- [ (2-metho3cycar- 
bonyl) -phenylcarbonyl] -l-methyl-6-indolamin mit ethanolischer 
Salzs&ure und Ammoniumkarbonat . 
Ausbeute: 58 % der Theories 

Rf-Wert: 0.66 (Kieselgel; Dichlormethan/Methanol =4:1) 



PCT/EP98/07661 



wo 99/28297 

- 121 

Schmelzpunkt : SS^'C 
C32H32N4O6 (568.64). 

Rpifipifil 170 

3- [3- (4-Amidinophenyl) -propionyl] -N-hydroxycarbonyltnethyl- 
N- [ (2 -hydroxy carbonyl) -phenylcarbonyl] - 1 -methyl -6- indolatnin- 
hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 2 durch Verseifung von 3- [3- (4-Ami- 
dinophenyl) -propionyl] -N-ethoxycarbonylmethyl-N- [ (2-methoxycar- 
bonyl) -phenylcarbonyl] -l-methyl-6-indolamin-hydrochlorid. 
Ausbeute: 41 % der Theorie, 
C29H26N4O6 (526.55) 
Massenspektrum: (M+H) = 527 

Rfti.spifil 171 

3- [3- (4-Amidinophenyl) -propionyl] -N-ethoxycarbonylmethyl- 
N- (2-pyridylcarbonyl) -l-methyl-6-indolamin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 157 durch Umsetzung von 3-[3-(4-Cy- 
anophenyl) -propionyl] -N-ethoxycarbonylmethyl-N- (2 -pyridylcar- 
bonyl) -l-methyl-6-indolamin mit ethanolischer Salzsaure und 
Ammoniumkarbonat . 

Ausbeute: 18 % der Theorie (zerf lieiSlicher Feststoff ) , 
C29H29N5O4 (511.59) 

Rf-Wert: 0.50 (Kieselgel; Dichlormethan/Methanol =4:1) 
Rfti spiel 172 

3- [3- {4-Amidinophenyl) -propionyl] -N-hydroxycarbonylmethyl- 
N- (2-pyridylcarbonyl) -1 -methyl- 6 -indolamin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 2 durch Verseifung von 3- [3- (4-Ami- 
dinophenyl) -propionyl] -N-ethoxycarbonylmethyl-N- (2-pyridylcar- 
bonyl ) - 1 -methyl - 6 - indolamin-hydrochlorid . 
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Schmelzpunkt : 96«C 
C32H32N4O6 (568.64) 

Rpinripl 17Q 

3- [3- (4-Amidinophenyl) -propionyl] -N-hydroxycarbonylmethyl- 
N- [ (2-hydroxycarbonyl) -phenylcarbonyl] -l-methyl-6-indolamin- 
hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 2 durch Verseifung von 3- [3- (4-Ami- 
dinophenyl) -propionyl] -N-ethoxycarbonylmethyl-N- [ (2-methoxycar- 
bonyl) -phenylcarbonyl] -l-methyl-6-indolamin-hydrochlorid. 
Ausbeute: 41 % der Theorie, 
C29H26N4O6 (526.55) 
Massenspektrum: (M+H) + = 527 

Hpj.spiftl 171 

3- [3- (4-Amidinophenyl) -propionyl] -N-ethoxycarbonylmethyl- 
N- {2-pyridylcarbonyl) -1 -methyl -6 -indolamin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 157 durch Umsetzung von 3-[3-(4-Cy- 
anophenyl) -propionyl] -N-ethoxycarbonylmethyl-N- (2-pyridylcar- 
bonyl) -1-methyl- 6 -indolamin mit ethanolischer Salzsaure und 
Ammoniumkarbonat . 

Ausbeute: 18 % der Theorie (zerf lieSlicher Feststoff ) , 
C29H29N5O4 (511.59) 

Rf-Wert: 0.50 (Kieselgel; Dichlormethan/Methanol = 4:1) 
Rfii spiel 172 

3- [3- (4-Amidinophenyl) -propionyl] -N- hydroxyc a rbonyl methyl - 
N- (2-pyridylcarbonyl) -l-methyl-6-indolamin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 2 durch Verseifung von 3- [3- {4-Ami- 
dinophenyl) -propionyl] -N-ethoxycarbonylmethyl-N- {2-pyridylcar- 
bonyl ) - 1 -methyl - 6 - indolamin- hydrochlor id . 
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Ausbeute: 85 % der Theorie, 
Schmelzpunkt : 128«C 
C27H25N5O4 (483.53) 

3- [3. (4-Amidinophenyl) -propionyl] -N-ethoxycarbonylmethyl- 
N- (3-pyridylcarbonyl) -l-methyl-6-indolamin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 157 durch Umsetzung von 3-[3-(4-Cy- 
anophenyl) -propionyl] -N-ethoxycarbonylmethyl-N- (3-pyridylcar- 
bonyl) -1 -methyl -6 -indolamin mit ethanolischer Salzsaure und 
Ammoniumkarbonat . 
Ausbeute: 55 % der Theorie, 
S chme 1 zpunk t : 6 9 C 
C29H29N5O4 (511.59) 

Rpii^piel 174 

3- [3- (4-Amidinophenyl) -propionyl] -N-hydroxycarbonylmethyl- 
N- (3-pyridylcarbonyl) -i-methyl-6-indolamin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 2 durch Verseifung von 3- [3- (4-Ami- 
dinophenyl) -propionyl] -N-ethoxycarbonylmethyl-N- (3-pyridylcar- 
bonyl ) - 1 -methyl - 6 - indolamin-hydrochlor id . 
Ausbeute: 92 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 138°C (Zers.) 
C27H25N5O4 (483.53) 

3- [3- (4-Amidinophenyl) -propionyl] -N-ethoxycarbonylmethyl- 
N- (8-chinolinylcarbonyl) - 1 -methyl -6 -indolamin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 157 durch Umsetzung von 3-[3-(4-Cy- 
anophenyl) -propionyl] -N-ethoxycarbonylmethyl-N- (8-chinolinyl- 
carbonyl) -1-methyl -6 -indolamin mit ethanolischer Salzsaure und 
Ammoniumkarbonat . 
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Ausbeute: 85 % der Theorie, 
Schmelzpunkt : 128'C 
C27H25N5O4 (483.53) 

RPIfipipl 173 

3- [3- (4-Amidinophenyl) -propionyl] -N-ethoxycarbonylmethyl- 
N- (3-pyridylcarbonyl) -i-methyl-6-indolamin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 157 durch Umsetzung von 3-t3-(4-Cy- 
anophenyl) -propionyl] -N-ethoxycarbonylmethyl-N- (3-pyridylcar- 
bonyl) -l-methyl-6-indolamin mit ethanolischer SalzsSure \ind 
Ammoniumkarbonat . 
Ausbeute: 55 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 69»C 
C29H29N5O4 (511.59) 

3- [3- {4-Ainidinophenyl) -propionyl] -N-hydroxycarbonylmethyl- 
N- (3-pyridylcarbonyl) -i-methyl-6-indolamin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 2 durch Verseifung von 3- [3- (4-Ami- 
dinophenyl) -propionyl) -N-ethoxycarbonylmethyl-N- (3-pyridylcar- 
bonyl ) - 1 -methyl - 6 - indolamin-hydrochlorid . 
Ausbeute: 92 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 138 (Zers.) 
C27H25N5O4 (483.53) 

Pg<Qpif»1 175 

3- [3- (4-Amidinophenyl) -propionyl] -N-ethoxycarbonylmethyl- 
N- (8-chinolinylcarbonyl) -i-methyl-6 -indolamin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 157 durch Umsetzung von 3-[3-(4-Cy- 
anophenyl) -propionyl] -N-ethoxycarbonylmethyl-N- (8-chinolinyl- 
carbonyl) -1-methyl- 6- indolamin mit ethanolischer Salzsaure und 
Ammoniumkarbonat . 
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Ausbeute: 42 % der Theorie, 
Rf-Wert: 0.53 (Kieselgel; Dichlormethan/Methanol « 4:1) 
C33H31N5O4 (561-65) 
Massenspektrum: (M+H) + « 562 

3- [3- (4-Amidinophenyl) -propionyl] -N-hydroxycarbonylmethyl- 
N- (8-chinolinylcarbonyl) -l-methyl-6-indolamin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 2 durch Verseifung von 3- [3- (4-Ami- 
dinophenyl) -propionyl] -N-ethoxycarbonylmethyl-N- (8-chinolinyl- 
carbonyl ) - 1 -methyl - 6 - indolamin- hydrochlor id . 
Ausbeute: 84 % der Theorie, 
C31H27N5O4 (533.59) 
Massenspektrum: (M+H) + = 534 

ReiRpiftl 177 

3- [3- (4-Amidinophenyl) -propionyl] -N- (2-ethoxycarbonylethyl) - 
N- (3-pyridylcarbonyl) -l-methyl-6-indolamin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 157 durch Umsetzung von 3-[3-(4-Cy- 
anophenyl) -propionyl] -N- (2-ethoxycarbonylethyl) -N- (3-pyridyl- 
carbonyl) -1 -methyl -6-indolamin mit ethanolischer Salzsaure und 
Ammoniumkarbonat . 
Ausbeute: 90 % der Theorie, 
Schmelzpunkt : 120«C (Zers.) 
C30H31N5O4 (525.61) 
Massenspektrum: (M+H)+ = 526 
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Ausbeute: 42 % der Theorie, 
Rf-Wert: 0.53 (Kieselgel; Dichlormethan/Methanol = 4:1) 
C33H31N5O4 (561.65) 
Massenspektrum: (M+H) + = 562 

Rpiflpjpl 176 

3- [3- {4-Amidinophenyl) -propionyl] -N-hydroxycarbonylmethyl- 
N- (8-chinolinylcarbonyl) - 1 -methyl- 6 -indolamin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 2 durch Verseifung von 3- [3- (4-Ami- 
dinophenyl) -propionyl] -N-ethoxycarbonylmethyl-N- (8-chinolinyl- 
carbonyl ) - 1 -methyl - 6 - indolamin- hydrochlor id . 
Ausbeute: 84 % der Theorie, 
C31H27N5O4 (533 .59) 
Massenspektrum: (M+H)+ = 534 

R<3-ifip-ip.1 177 

3- [3- {4-Amidinophenyl) -propionyl] -N- (2-ethoxycarbonylethyl) - 
N- (3-pyridylcarbonyl) -l-methyl -6 -indolamin- hydrochlor id 

Hergestellt analog Beispiel 157 durch Umsetzung von 3-[3-(4-Cy- 
anophenyl) -propionyl] -N- (2-ethoxycarbonylethyl) -N- (3-pyridyl- 
carbonyl) -l-methyl -6 -indolamin mit ethanolischer Salzsaure und 
Ammoniumkarbonat . 
Ausbeute: 90 % der Theorie, 
Schmelzpunkt : 120<*C (Zers.) 
C30H31N5O4 (525.61) 
Massenspektrum: (M+H) + = 526 
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3- [3- (4-Amidinophenyl) -propionyl] -N- (2-ethoxycarbonylethyl) - 
N- (3-pyridylcarbonyl) -l -methyl- 6 -indolamin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 2 durch Verseifung von 3-[3-(4-Ami 
dinophenyl) -propionyl] -N- (2-ethoxycarbonylethyl) -N- (3-pyridyl- 
carbonyl ) - 1 -methyl - 6 - indolamin-hydrochlorid . 
Ausbeute: 84 % der Theorie, 
C28H27N5O4 (497.56) 
Massenspektrum : (M+H) + =498 



3- [3- (4-Amidinophenyl) -propionyl] -N-butyl sulfonyl-1 -methyl - 
6 - indolamin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 75 durch Umsetzung von 3- [3- (4-Cy- 
anophenyl) -propionyl] -N-butylsulfonyl-l-methyl-6-indolamin mit 
ethanolischer Salzsaure und Ammoniumkarbonat . 
Ausbeute: 99 % der Theorie, 
C23H28N4O3S (440.57) 
Massenspektrum: (M+H) + = 441 



RoiepS^I IRQ 

3- [3- (4-Amidinophenyl) -propionyl] -N-phenylsulfonyl-l-methyl- 
6 - indolamin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 75 durch Umsetzung von 3-[3-(4-Cy- 
anophenyl) -propionyl] .N-phenylsulfonyl-l-methyl-6-indolamin mi 
ethanolischer Salzsaure und Ammoniumkarbonat. 
Ausbeute: 73 % der Theorie, 
C25H24N4O3S (460.56) 
Massenspektrum: (M+H) + = 461 
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3- [3- (4-Amidinophenyl) -propionyl] -N- (2-ethoxycarbonylethyl) - 
N- (3-pyridylcarbonyl) -i-methyl-6-indolamin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 2 durch Verseifung von 3- [3- (4 -Ami 
dinophenyl) -propionyl) -N- {2-ethoxycarbonylethyl) -N- (3-pyridyl- 
carbonyl ) - 1 -methyl - 6 - indolamin-hydrochlorid . 
Ausbeute: 84 % der Theorie, 
C28H27N5O4 (497.56) 
Massenspe)ctrum: (M+H)+ = 498 



Rpi.Rpipl 179 

3. [3- (4-Amidinophenyl) -propionyl] -N-butylsulf onyl-1 -methyl - 
6 -indolamin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 75 durch Umsetzung von 3-[3-(4-Cy- 
anophenyl) -propionyl] -N-butylsulfonyl-l-methyl-S-indolamin mit 
ethanolischer SalzeSure und Ammoniumkarbonat . 
Ausbeute: 99 % der Theorie, 
C23H28N4O3S (440.57) 
Massenspektrum: (M+H) + = 441 



3- [3- (4-Amidinophenyl) -propionyl] -N-phenylsulfonyl-l -methyl - 
6 - indolamin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 75 durch Umsetzung von 3-[3-{4-Cy- 
anophenyl) -propionyl] -N-phenylsulfonyl-l-methyl-6-indolamin mi 
ethanolischer SalzsSure und Ammoniumkarbonat. 
Ausbeute: 73 % der Theorie, 
C25H24N4O3S (460.56) 
Massenspektrum: (M+H) + = 461 
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Beisp.iel 181 

3- [3- (4-Amidinophenyl) -propionyl] -N- (2, 5-dichlorphenylsulfon- 
yl) • 1 -methyl - 6 - indol amin - hydrochlor id 

Hergestellt analog Beispiel 75 durch Umsetzung von 3-[3-(4-Cy- 

anophenyl) -propionyl] -N- (2, 5-dichlorphenylsulf onyl) -1-methyl- 

6-indolamin mit ethanolischer Salzsaure und Ammoniumkarbonat . 

Ausbeute: 99 % der Theorie, 

S chine 1 zpunkt : 192- 194 ®C (Zers.) 

C25H22CI2N4O3S (529.45) 

Massenspektrum: (M+H) + = 533, 531, 529 

RftlSpifil 182 

3- [3- {4-Amidinophenyl) -propionyl] -N- (5-isochinolinylsulf onyl) - 
1 -methyl - 6 - indolamin- hydrochlor id 

Hergestellt analog Beispiel 75 durch Umsetzung von 3-[3-(4-Cy- 
anophenyl) -propionyl] -N- {5-isochinolinylsulf onyl) -1-methyl- 
6-indolamin mit ethanolischer SalzsSure und Ammoniumkarbonat. 
Ausbeute: 60 % der Theorie, 
Schmel zpunkt : ab 23 0^0 (Zers.) 
C28H25N5O3S (511.61) 
Massenspektrum: (M+H)"*" - 512 

Rfti spiel 183 

3- [3- {4-Amidinophenyl) -propionyl] -N- (8-chinolinylsulfonyl) - 
1 -methyl - 6 - indolamin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 75 durch Umsetzung von 3-[3-(4-Cy- 
anophenyl) -propionyl] -N- (8-chinolinylsulfonyl) -l-methyl-6 -in- 
dolamin mit ethanolischer Salzsaure und Ammoniumkarbonat. 
Ausbeute: 75 % der Theorie, 
Schmelzpunkt : llO^C (Zers.) 
C28H25N5O3S (511.61) 
Massenspektrum: {M+H)+ = 512 
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3- [3- (4-Amidinophenyl) -propionyl] -N- (2 , 5-dichlorphenylsulf on- 
yl ) - 1 -methyl - 6 - indolamin - hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 75 durch Umsetzung von 3-[3-(4-Cy- 
anophenyl) -propionyl] -N- (2 , 5-dichlorphenylsulf onyl) -1-methyl- 
6-indolamin mit ethanolischer Salzsaure und Ammoniumkarbonat . 
Ausbeute: 99 % der Theorie, 
Schmelzpunkt : 192-194®C (ZersJ 
C25H22CI2N4O3S (529.45) 
Massenspektrum: (M+H)+ = 533, 531, 529 

Beispiel 182 

3- [3- (4-Amidinophenyl) -propionyl] -N- {5-isochinolinylsulf onyl) - 
1 -methyl -6 -indolamin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 75 durch Umsetzung von 3-[3-(4-Cy- 
anophenyl) -propionyl] -N- (5-isQc)iinolinylsulf onyl) -1-methyl- 
6-indolamin mit ethanolischer SalzsSure und Ammoniumkarbonat. 

Ausbeute: 60 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: ab 230^C (Zers.) 
C28H25N5O3S (511.61) 
Massenspektrum: (M+H)"*" = 512 

3- [3- {4-Amidinophenyl) -propionyl] -N- (8-chinolinylsulfonyl) - 
1 -methyl - 6 - indolamin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 75 durch Umsetzung von 3-[3-{4-Cy- 
anophenyl) -propionyl] -N- {8-chinolinylsulfonyl) - 1 -methyl- 6-in- 
dolamin mit ethanolischer SalzsSure und Ammoniumkarbonat. 
Ausbeute: 75 % der Theorie, 
Schmelzpunkt : 110 (Zers . ) 
C28H25N5O3S (511.61) 
Massenspektrum: (M+H)+ = 512 
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Rpifipjpl 184 

3- [3- (4-Amidinophenyl) -propionyl] -N- (8-chinolinylsulf onyl) - 
N-ethoxycarbonylmet hyl - 1 -methyl - 6 - indolamin-hydroiodid 

Hergestellt analog Beispiel 79 durch Umsetzung von 3-[3-(4-Cy- 
anophenyl) -propionyl] -N- (8-chinolinylsulf onyl) -l-methyl-6-in- 
dolamin mit Schwefelwasserstof f , Methyliodid und Ammoniumace- 
tat. 

Ausbeute: 55 % der Theorie, 
Schmelzpunkt : 125*'C (Zers . ) 
C32H31N5O5S (597.70) 
Massenspektrum: (M+H) + = 598 

Beispiel 185 

3- [3- (4-Amidinophenyl) -propionyl] -N- (8-chinolinylsulf onyl) - 
N-hydroxycarbonylmethyl - 1 -methyl - 6 - indolamin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 2 durch Verseifung von 3- [3- (4-Ami- 
dinophenyl) -propionyl] -N- (8-chinolinylsulf onyl) -N-ethoxycar- 
bonylmethyl - 1 -methyl - 6 - indolamin-hydroiodid . 
Ausbeute: 89 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: ab 210®C (Zers.) 
C30H27N5O5S (569.64) 
Massenspektrum: (M+H) + = 570 

BftiFipiftl IBfi 

3-{3- [4- (N-Methoxycarbonyl) -amidinophenyl] -propionyl} - 
N- (8-chinolinylsulf onyl) -N-ethoxycarbonylmethyl-l-methyl- 
6-indolamin 

Hergestellt analog Beispiel 108 aus 3- [3- (4-Amidinophenyl) - 
propionyl] -N- (8-chinolinylsulf onyl) -N-ethoxycarbonylmethyl- 
1 -methyl -6- indolamin-hydroiodid und Chlorameisensauremethyl- 
ester. 
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3- (3- (4-Amidinophenyl) -propionyl] -N- {8-chinolinylsulfonyl) - 
N- ethoxycarbonylmethyl - 1 -methyl - 6 - indolamin-hydroiodid 

Hergestellt analog Beispiel 79 durch Umsetzung von 3-C3-(4-Cy- 
anophenyl) -propionyl] -N- (8-chinolinylsulfonyl) - 1 -methyl -6 -in- 
dolamin mit Schwef elwasserstof f , Methyliodid und Ammoniumace- 
tat . 

Ausbeute: 55 % der Theorie, 
Schmelzpunkt : 125''C (Zere.) 
C32H31N5O5S (597.70) 
Massenspektrum: (M+H) + = 598 

Beifipiftl 1.85 

3- [3- (4-Amidinophenyl) -propionyl] -N- (8-chinolinylsulfonyl) - 
N- hydroxycarbonylmet hyl - 1 -methyl - 6 - indolamin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 2 durch Verseifung von 3- [3- (4-Ami- 
dinophenyl) -propionyl] -N- (8-chinolinylsulfonyl) -N-ethoxycar- 
bonylmethyl - 1 -methyl - 6 - indolamin-hydroiodid . 
Ausbeute: 89 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: ab 210*=^C (Zers.) 
C30H27N5O5S (569.64) 
Massenspektrum: (M+H)+ = 570 

Rftiflpifti IBfi 

3- {3- [4- (N-Methoxycarbonyl) -amidinophenyl] -propionyl }- 
N- (8-chinolinylsulfonyl) -N-ethoxycarbonylmethyl-l-methyl- 

6-indolamin 

Hergestellt analog Beispiel 108 aus 3- [3- (4-Amidinophenyl) - 
propionyl] -N- (8-chinolinylsulfonyl) -N-ethoxycarbonylmethyl- 
1-methyl- 6- indolamin-hydroiodid und Chlorameisensauremethyl- 
ester . 
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Ausbeute: 78 % der Theorie 
Schmelzpunkt : ab 90°C (Zers.) 
C34H33N5O7S (655.74) 
Massenspektrum: (M+H)+ = 656 

Rfiifipie.1 1B7 

3- {3- [4- (N-Benzyloxycarbonyl) -amidinophenyl] -propionyl}- 
N- (8-chinolinylsulfonyl) -N-ethoxycarbonylmethyl-l -methyl- 

6-indolamin 

Hergestellt analog Beispiel 108 aus 3- [3- (4 -Amidinophenyl ) - 
propionyl] -N- (8-chinolinylsulfonyl) -N-ethoxycarbonylmethyl- 
l-methyl-6-indolamin-hydroiodid und Chlorameisensaurebenzyl- 
ester . 

Ausbeute: 69 % der Theorie 
Schmelzpunkt: ab 96 ®C (Zers.) 
C40H37N5O7S (731.83) 
Massenspektrum: (M+H) + = 732 

Rftifipiftl 1.88 

3- [3- (4 -Amidinophenyl) -propionyl] -N- (8-chinolinylsulfonyl) - 
N- (2-ethoxycarbonylethyl) -l-methyl-6-indolamin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 76 durch Umsetzung von 3-[3-(4-Cy- 
anophenyl) -propionyl] -N- (8-chinolinylsulfonyl) -N- {2-ethoxycar- 
bonylethyl) -1-methyl -6-indolamin mit ethanolischer SalzsSure 
und Ammoniumkarbonat . 
Ausbeute: 83 % der Theorie, 

Rf-Wert: 0,20 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol = 17:3) 
C33H33N5O5S (611.73) 
Massenspektrum: (M+H) + = 612 
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Ausbeute: 78 % der Theorie 
Schmelzpunkt : ab 90^C (ZersJ 
C34H33N5O7S (655.74) 
Massenspektrum: (M+H)+ = 656 

3- {3- [4- (N-Benzyloxycarbonyl) -amidinophenyl] -propionyl}- 
N- (8-chinolinylsulfonyl) -N-ethoxycarbonylmethyl-1 -methyl - 
6-indolainin 

Hergestellt analog Beispiel 108 aus 3- [3- (4 -Amidinophenyl) - 
propionyl] -N- (8-chinolinylsulfonyl) -N-ethoxycarbonylmethyl- 
l-methyl-6-indolamin-hydroiodid und Chlorameisensaurebenzyl- 
ester. 

Ausbeute: 69 % der Theorie 
Schmelzpunkt: ab 96 ®C (Zers.) 
C40H37N5O7S (731.83) 
Massenspektrum: (M+H) + = 732 

RftiffP.i.ffI 1.88 

3- [3- (4 -Amidinophenyl) -propionyl] -N- (8-chinolinylsulfonyl) - 
N- (2-ethoxycarbonylethyl) -1 -methyl -6 -indolamin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 76 durch Umsetzung von 3-[3-(4-Cy- 
anophenyl) -propionyl] -N- (8-chinolinylsulfonyl) -N- (2-ethoxycar- 
bonylethyl) -l-methyl-6-indolamin mit ethanolischer Salzsaure 
und Ammoniumkarbonat . 
Ausbeute: 83 % der Theorie, 

Rf-Wert: 0,20 (Kieselgel; Dichlormethan/Ethanol = 17:3) 
C33H33N5O5S (611.73) 
Massenspektrum: (M+H) + = 612 
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Re1fipi>1 189 

3- [3- (4-ATnidinophenyl) -propionyl] -N- (B-chinolinylsulfonyl) - 
N- (2-hydroxycarbonylethyl) -1 -methyl- 6 -indolamin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 2 durch Verseifung von 3- [3- (4-Ami- 

dinophenyl) -propionyl] -N- (8-chinolinylsulf onyl) -N- (2-ethoxycar- 

bonyle thyl ) - 1 -methyl - 6 - indolamin-hydrochlorid . 

Ausbeute: 80 % der Theorie, 

Schmelzpunkt : ab 180«»C 

C31H29N5O5S (583.67) 

Massenspektrum: (M+H) + = 584 

3- {4-Amidinophenylmethylaminocarbonyl) -N- (8-chinolinylsulfon- 
yl) -l-methyl-6-indolamin-hydrochlorid 

Einer Losung von 51.0 g (0.25 Mol) eines Gemisch aus 5- und 
6-Nitro-l-methyl-3-indolaldehyd und 8.1 g (25 mMol) Tetrabutyl- 
ammoniuiriDromid in 1 1 Pyridin werden bei Raumtemperatur por- 
tionsweise 51 g (0.33 Mol) Kaliumpermanganat zugesetzt. Nach 
einer Stunde Riihren wird das Losungsmittel im Vakuum entfernt, 
der Ruckstand mit IN Natronlauge versetzt und mit Essigester 
und Dichlormethan gewaschen. Die wassrige Phase wird anschlie- 
Send mit halbkonzentrierter Salzs^ure angesauert, der ausgefal- 
lene Niederschlag abgesaugt und mit Wasser, Isopropanol und 
Essigester gewaschen. Dieses Rohprodukt (26 g) wird in 350 ml 
Methanol suspendiert und bei -30<»C mit 17.5 ml (0.24 Mol) 
Thionylchlorid versetzt. Man riihrt 2 Stunden bei -30°C und 3 
Stunden bei Raumtemperatur. AjischlieSend werden 10 ml konzen- 
trierter Schwef elsaure zugegeben, und es wird 18 Stunden zum 
Ruckflufi erhitzt. Danach wird Eiswasser zugesetzt, mit Dichlor- 
methan/Methanol (10:1) extrahiert, das Losungsmittel im Vakuum 
entfemt und der erhaltene Ruckstand an Kieselgel (Cyclohexan/- 
Essigester = 3:2) chroma t ographiert . 
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3- [3- {4-Amidinophenyl) -propionyl] -N- (8-chinolinylsulf onyl) - 
N- (2-hydroxycarbonylethyl) -l-methyl-6-indolamin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 2 durch Verseifung von 3- [3- (4-Ami- 
dinophenyl) -propionyl] -N- (8-chinolinylsulf onyl) -N- (2-ethoxycar- 
bonylethyl ) - 1 -methyl - 6 - indolamin-hydrochlorid . 
Ausbeute: 80 % der Theorie, 
Schmelzpunkt : ab 180^0 
C31H29N5O5S (583.67) 
Massenspektrum: (M+H) + = 584 

3- (4-Amidinophenylmethylaminocarbonyl) -N- (8-chinolinylsulf on- 
yl ) - 1 - methyl - 6 - indolamin - hydrochlor id 

Einer Losung von 51.0 g (0.25 Mol) eines Gemisch aus 5- und 
6-Nitro-l-methyl-3-indolaldehyd und 8.1 g (25 mMol) Tetrabutyl- 
ammoniumbromid in 1 1 Pyridin warden bei Raumtemperatur por- 
tionsweise 51 g (0.33 Mol) Kaliumpermanganat zugesetzt. Nach 
einer Stunde Ruhren wird das Losungsmittel im Vakuum entfernt, 
der Ruckstand mit IN Natronlauge versetzt und mit Essigester 
und Dichlormethan gewaschen. Die wassrige Phase wird anschlie- 
Send mit halbkonzentrierter Salzs^ure angesSuert, der ausgefal- 
lene Niederschlag abgesaugt und mit Wasser, Isopropanol und 
Essigester gewaschen. Dieses Rohprodukt (26 g) wird in 350 ml 
Methanol suspendiert und bei -30°C mit 17.5 ml (0.24 Mol) 
Thionylchlorid versetzt. Man riihrt 2 Stunden bei -30^C und 3 
Stunden bei Raumtemperatur. AnschlieSend werden 10 ml konzen- 
trierter Schwef elsaure zugegeben, und es wird 18 Stunden zum 
RiickfluS erhitzt. Danach wird Eiswasser zugesetzt, mit Dichlor- 
methan/Methanol (10:1) extrahlert, das Losungsmittel im Vakuum 
entfemt und der erhaltene Ruckstand an Kieselgel (Cyclohexan/- 
Essigester = 3:2) chromatographiert . 
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Ausbeute: 3.6 g (13 % der Theorie) , 

C11H16N2O4 (234.2) 

Schmelzpunkt: 207oc 

Ber.: C 56.41 H 4.30 N 11.96 

Gef.: 56.22 4.35 11.94 

3,60 g (15.3 mMol) l-Methyl-6-nitroindoI-3-carbonsauremethyl- 
ester werden in 50 ml Ethanol gelost und mit 20 ml 4N Natron- 
lauge bei 80°C eine Stunde geruhrt. Nach Abkuhlen auf Raumtem- 
peratur werden 40 ml 4N Salzsaure zugesetzt. Der Niederschlag 
wird abgesaugt und mit Wasser, Isopropanol und Ether gewaschen 
und getrocknet. 

Ausbeute: 3.3 g (92 % der Theorie), 
Schmelzpunkt: 291«C (Zers.) 

c) l-Methyl-6-nitroindol-3-carbonsaure- (4-cyanophenylmethyl) - 

ami 

Hergestellt analog Beispiel 124a aus 1 -Methyl -6 -nitroindol - 

3-carbonsaure, 4-Cyanobenzylamin, TBTU und HOBt. 

Ausbeute: 97 % der Theorie, 

C18H14N4O3 (334 .3) 

Schmelzpunkt : 262 ®C 

Ber,: C 64.67 H 4.22 N 16.76 

Gef.: C 64.43 H 4.43 N 16.80 

d) 6-Amino-l-methylindol-3-carbonsaure- {4-cyanophenylmethyl) - 

a mid — — • 

Hergestellt analog Beispiel 124b durch katalytische Hydrierung 
von i-Methyl-6-nitroindol-3-carbonsaure- {4-cyanophenylmethyl) - 
amid. 

Ausbeute: 92 % der Theorie, 
C18H16N4O (304.4) 
Schmelzpunkt: 206 °C 

Ber.: C 71.04 H 5.30 N 18.41 
Gef.: 70.55 5.46 18.00 
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Ausbeute: 3.6 g (13 % der Theorie) , 

C11H16N2O4 (234 .2) 

Schmelzpunkt : 207<»C 

Ber.: C 56.41 H 4.30 N 11.96 

Gef.: 56.22 4.35 11.94 

3.60 g (15.3 mMol) l-Methyl-6-nitroindol-3-carbonsauremethyl- 
ester werden in 50 ml Ethanol gelost und mit 20 ml 4N Natron- 
lauge bei 80°C eine Stunde geruhrt . Nach Abkiihlen auf Raumtem- 
peratur werden 40 ml 4N Salzsaure zugesetzt. Der Niederschlag 
wird abgesaugt und mit Wasser, Isopropanol und Ether gewaschen 
und getrocknet . 

Ausbeute: 3.3 g (92 % der Theorie), 
Schmelzpunkt: 291«C (Zers.) 

c) l-Methyl-6-nitroindol-3-carbonsaure- (4-cyanophenylmethyl) - 

amid 

Hergestellt analog Beispiel 124a aus i-Methyl-6-nitroindol- 

3-carbonsaure, 4-Cyanobenzylamin, TBTU und HOBt . 

Ausbeute: 97 % der Theorie, 

C18H14N4O3 (334.3) 

Schmelzpunkt : 262^0 

Ber.: C 64.67 H 4.22 N 16.76 

Gef.: C 64.43 H 4.43 N 16.80 

d) 6-Amino-l-methylindol-3-carbonsaure- (4-cyanophenylmethyl) - 

amid 

Hergestellt analog Beispiel 124b durch katalytische Hydrierung 
von l-Methyl-6-nitroindol-3-carbonsaure- (4-cyanophenylmethyl) - 
amid. 

Ausbeute: 92 % der Theorie, 

C18H16N4O (304.4) 

Schmelzpunkt : 206 ®C 

Ber, : C 71.04 H 5.30 N 18.41 

Gef.: 70.55 5.46 18.00 
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e) 3- (4-Cyanophenylmethylaminocarbonyl) -N- (8-chinoliiiylsul- 
fonyl ) - l-inf*hhy1 -fi - 1 ndql ami n ^ 

Hergestellt analog Beispiel 124c aus 6 -Amino- 1 -methyl indol- 

3-carbonsaure- (4-cyanophenylmethyl) -amid und Chinolin-8-sul- 

f onsllurechlorid . 

Ausbeute; 76 % der Theorie, 

Schmelzpunkt : 272 ®C 

f ) 3- {4-Amidinophenylmethylaminocarbonyl) -N- (8-chinolinylsul- 

f pnyT ■) - Ir methyl - fi - indolamin -hydrQchlorid 

Hergestellt analog Beispiel 124d durch Umsetzung von 3-{4-Cy- 
anophenylmethylaminocarbonyl) -N- {8-chinolinylsulf onyl) -l-me- 
thyl-6-indolamin mit ethanolischer SalzsSure und Ammoniumkar- 
bonat ♦ 

Ausbeute: 90 % der Theorie, 
Schmelzpunkt : 215®C (Zers . ) 
C27H24N6O3S (512.60) 
Massenspektrum: (M+H)+ = 513 

BftifiRiel, 191 

3- {4-Amidinophenylmethylaminocarbonyl) -N- {8-chinolinylsulf on- 
yl ) -N-ethoxycarbonylmethyl - 1 -met hyl - 6 - indolamin- hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 130 durch Umsetzung von 3-(4-Cy- 
anophenylmethylaminocarbonyl) -N- (8-chinolinylsulf onyl) -N-eth- 
oxycarbonylmethyl - 1-me t hyl- 5 -indolamin mit ethanolischer Salz- 
saure und Ammoniumkarbonat . 
Ausbeute: 79 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 170<*C (Zers,) 
C31H30N6O5S (598,69) 
Massenspektrum: (M+H) + = 599 
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e) 3- {4-CyanophenylTnethylaminocarbonyl) -N- {8-chinolinylsul- 

fonyl) -lrmfithyl'6-indolamin . 

Hergestellt analog Beispiel 124c aus 6-Amino-l-methylindol- 
3-carbonsaure- (4-cyanophenylmethyl) -amid und Chinolin-8-sul- 
f onsSurechlorid . 

Ausbeute: 76 % der Theorie, 
S chme 1 zpunkt : 2 7 2 ® C 

f ) 3- {4-Amidinophenylmethylaminocarbonyl) -N- (8-chinolinylsul- 

fonyl ) -1 >mf>hhy1 ■ - i ndnl ami n -hyH-rnnhl nri d 

Hergestellt analog Beispiel 124d durch Umsetzung von 3-(4-Cy- 
anophenylmethylaminocarbonyl) -N- {8-chinolinylsulf onyl) -1-me- 
thyl-6-indolamin mit ethanolischer SalzsSure und Aramoniumkar- 
bonat . 

Ausbeute: 90 % der Theorie, 
Schmelzpunkt : 215®C (Zers,) 
C27H24N6O3S (512.60) 
Massenspektrum: (M+H) + = 513 

aeigpiel 191 

3- (4-Amidinophenylmethylaminocarbonyl) -N- (8-chinolinylsulf on- 
yl ) -N-et hoxycarbonylmethyl - 1 -methyl - 6 - indolamin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 130 durch Umsetzung von 3-(4-Cy- 
anophenylmethylaminocarbonyl) -N- (8-chinolinylsulf onyl) -N-eth- 
oxycarbonylme thyl-1 -methyl- 5 -indolamin mit ethanolischer Salz- 
saure und Ammoniumkarbonat . 
Ausbeute: 79 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 170®C (Zers.) 
C31H30N6O5S (598.69) 
Massenspektrum: (M+H) + = 599 
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Bei gp-i pi 1 97 

3- (4-Amidinophenylmethylaminocarbonyl) -N- (8-chinolinylsulf on- 
yl ) -N- hydroxycarbonylme thyl - 1 -methyl - 6 - indolamin 

Hergestellt analog Beispiel 128 durch Verseifung von 3-'(4-Ami- 
dinophenylmethylaminocarbonyl) -N- (8-chinolinylsulf onyl) -N-eth- 
oxycarbonylmethyl - 1 -methyl - 6 - indolamin-hydrochlorid . 
Ausbeute: 85 % der Theorie, 
Schmelzpunkt : 240 °C (Zers.) 
C29H26N6O5S (570.63) 
Massenspektrum: (M+H)+ = 571 

Rp-igpif^l IQ-^ 

3- (4-Amidinophenylacetyl) -5-brom-l-methylindol-hydrochlorid' 

a) ^-Rr-om-l -mPthylindol 

Hergestellt analog Beispiel la aus 5-Bromindol und Methyliodid. 
Ausbeute: 99 % der Theorie, 

b) U-ryannphpnylaretyl^ ■mf'f hyl indol 
Hergestellt analog Beispiel 136 durch Friedel-Craf ts-Acylierung 
von 5-Brom-l-methyliridol mit 4-Cyanophenylessigsaurechlorid. 
Ausbeute: 26 % der Theorie, 

Schmelzpunkt: 190-191°G 

C) U-Ami HiTiophf>nylarP^yl> -bT-nTn- T -methyl i nr^nl -hydrnchi orid 

Hergestellt analog Beispiel Ig durch Umsetzung von 3-(4-Cyano- 

phenylacetyl) -5-brom-l-methylindol mit ethanolischer SalzsSure 

und Ammoniumkarbonat . 

Ausbeute: 63 % der Theorie, 

Schmelzpunkt: 246°C (Zers.) 

CisHigBrNsO (370.25) 

Massenspektrum: (M+H) + = 372, 370 
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RftiFipiel 192 

3- (4-Amidinophenylmethylaminocarbonyl) -N- (8-chinolinylsulfon- 
yl ) -N- hydroxycarbonylmethyl - 1 -methyl - 6 - indolamin 

Hergestellt analog Beispiel 128 durch Verseifung von 3-(4-ATni- 
dinophenylmethylaminocarbonyl) -N- (8-chinolinylsulf onyl) -N-eth- 
oxycarbonylmethyl - 1 -methyl - 6 - indolamin-hydrochlorid . 
Ausbeute: 85 % der Theorie, 
Schmelzpunkt : 240 (Zers.) 
C29H2GN6O5S (570.63) 
Massenspektrum: (M+H)+ = 571 

Rftifipifil 193 

3- (4-Amidinophenylacetyl) -5-brom-l-methylindol-hydrochlorid 

a) ^-Rrom-l-m,prhy1 indnl 

Hergestellt analog Beispiel la aus 5-Bromindol und Methyliodid. 
Ausbeute: 99 % der Theorie, 

b) U-ryanr>phpny1 arf^f yl ) -R-hrnm~1 -m p^^hy^ i nHol 

Hergestellt analog Beispiel 136 durch Friedel-Craf ts-Acylierung 
von 5-Brom-l-methylindol mit 4-Cyanophenylessigsaurechlorid. 
Ausbeute: 26 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 190-191°C 

C) U^AmiHTnnphf»nyTarfit-yT^ -R-hrnm-1 -mPthvl indol -hvdrorhl nri d 
Hergestellt analog Beispiel Ig durch Umsetzung von 3-(4-Cyano- 
phenylacetyl) -5-brom-l-methylindol mit ethanolischer Salzsaure 
und Ammoniumkarbonat . 
Ausbeute: 63 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 246 °C (Zers.) 
CieHigBrNsO (370.25) 
Massenspektrum: (M+H)-^ = 372, 370 
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3- (4-Amidinophenylacetyl) -N-ethoxycarbonylmethyl-N- (2'pyridyl- 
carbonyl ) - 1 -methyl - 6 - indolamin-hydrochlorid 

a) g -Mi M^ni nHnl - -rayhnnfiaiirf^mpr hv1 ftSter 

Zu einer Suspension von 100 g (0.57 Mol) Indol-3 -carbonsaure- 
methylester iji 500 ml Eisessig werden bei 15^C zugig 500 ml 
konzentrierter Salpetersaure zugetropf t . Man riihrt 6 Stunden 
bei 4*^C und lafit die Reaktionsmischung anschlieSend bei 8<»C 
stehen. Der sich bildende Niederschlag wird abgesaugt und mit 
50%iger EssigsSure, Ethanol und Ether gewaschen. 
Ausbeute: 55.5 g (44 % der Theorie) , 
Schmelzpunkt: 265 °C 

b) f=:-KrT^yni nHn1 ~ -carbon saure 

Hergestellt analog Beispiel 190b durch Verseifung von 6-Nitro- 
indol - 3 - carbonsauremethylest er . 
Ausbeute: 99 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 273^C 

c) fi-WT^-T^f^^TiHnl 

49.7 g (24rraMol) 6'-iTitroindol-3-carbonsaure und 250 ml Chino- 
lin werden 2.5 Stunden auf 1430C erhitzt, anschlieSend 0.5 
Stunden auf 172*^0. Nach Abkiihlen wird die Reaktionslosung auf 
Eis gegossen und mit konzentrierter Salzsaure angesauert, Der 
Niederschlag wird abgesaugt, in Essigester aufgenommen und mit 
Wasser gewaschen. Nach Eindampfen und Trocknen erh&lt man die 
gwunschte Verbindung. 
Ausbeute: 37.0 g (94 % der Theorie), 
Schmelzpunkt: 140-144«C 

Zu einer Losung von 37.0 g (228 mMol) 6-Nitroindol und 77.5 g 
(228 mMol) Tetrabutylammoniumhydrogensulf at in 250 ml Dichlor- 

methan werden bei IS^C 117 ml 50%ige Natronlauge und 21.5 ml 
(342 mMol) Methyliodid gegeben. Man ruhrt eine Stunde kraftig 

bei Raumtemperatur und wascht die Reaktionslosung anschliefiend 
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Rpj .spiel 194 

3- (4-Amidinophenylacetyl) -N-ethoxycarbonylmethyl-N- (2-pyridyl- 
carbonyl ) - 1 -methyl - 6 - indolamin-hydrochlorid 

a) g-M^h-rriinf^ol >-^-rarhnnflaiirfimpMnv1ftfiter 

Zu einer Suspension von 100 g (0.57 Mol) Indol-3-carbonsaure- 
methylester in 500 ml Eisessig werden bei IS^'C zugig 500 ml 
konzentrierter Salpetersaure zugetropft. Man ruhrt 6 Stunden 
bei 4^C und lafit die Reaktionsmischung anschlieSend bei 8^C 
stehen. Der sich bildende Niederschlag wird abgesaugt und mit 
50%iger EssigsSure, Ethanol und Ether gewaschen. 
Ausbeute: 55,5 g (44 % der Theorie) , 
Schmelzpunkt: 265«C 

b) g-wifr-ninHnl ■ -rarhnnflanrfi 

Herges tell t analog Beispiel 190b durch Verseifung von 6-Nitro- 
indol-3-carbonsauremethylester . 
Ausbeute: 99 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 273**C 

C) fi-Wif-rnindol 

49.7 g (241 mMol) 6-Nitroindol-3-carb6hsaure und 250 ml Chino- 
lin werden 2.5 Stunden auf 14 3 ^'C erhitzt, anschlieSend 0.5 
Stunden auf 172*>C. Nach Abkuhlen wird die Reaktionslosung auf 
Eis gegossen und mit konzentrierter Salzsaure angesauert . Der 
Niederschlag wird abgesaugt, in Essigester aufgenommen und mit 
Wasser gewaschen. Nach Eindampfen und Trocknen erhalt man die 
gwunschte Verbindung. 
Ausbeute: 37.0 g (94 % der Theorie), 
Schmelzpunkt: 140-144«C 

d) 1 ^MPi-hyl -f:-nif rmndol 

Zu einer Ldsung von 37.0 g (228 mMol) 6-Nitroindoi und 77.5 g 
(228 mMol) Tetrabutylammoniumhydrogensulf at in 250 ml Dichlor- 

methan werden bei 15«C 117 ml 50%ige Natronlauge und 21.5 ml 
(342 mMol) Methyliodid gegeben. Man ruhrt eine Stunde kraftig 

bei Raumtemperatur und wascht die Reaktionslosung anschlieSend 
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mit Wasser. Nach Entfernen des Losungsmittel im Vakuum wird an 
Kieselgel (Petrolether/Essigester =2:1) chromatographiert • 
Ausbeute: 37.9 g (94 % der Theorie) , 
Schmelzpunkt: 80-82*>C 

Hergestellt analog Beispiel 136a durch Friedel-Craf ts-Acylie- 
rung von i -Methyl- 6 -nitroindol mit 4-Cyanophenylessigsaure- 
chlorid. 

Ausbeute: 44 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 235 °C 

f) (4■Cyannphfinyl prP^yl ) -1 -methyl -f;- 1 ndol amin 
Hergestellt analog Beispiel 136b durch katalytische Hydrierung 
von 3- (4-Cyanophenylacetyl) -l-methyl-6-nitroindol. 
Ausbeute: 62 % der Theorie, 

Schmelzpunkt: 185-190«C 

g) 3- {4-Cyanophenylacetyl) -N-ethoxycarbonylmethyl-1 -methyl -6- 

i nrini fim-in —. ' 

Hergestellt analog Beispiel 136c durch Alkylierung von 3-(4-Cy- 
anophenylacetyl) -l-methyl-6-indolamin mit lodessigsaureethyl- 
ester. 

Ausbeute: 93 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 140-145°C, 

h) 3- (4-Cyanophenylacetyl) -N-ethoxycarbonylmethyl-N- (2-pyridyl- 

PP^Konyl ) -1 -m^^hy^ -f;>>inrlo1 amin 

Hergestellt analog Beispiel 136d aus 3- (4-Cyanophenylacetyl) - 
N-ethoxyca'rbonylmethyl-l-methyr-6-iridolamin und Pyridin-2-car- 

bonsaurechlor id , 

Ausbeute: 61 % der Theorie, 

Schmelzpunkt: 148-1500C 
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mit Wasser. Nach Entfernen des Losungsmittel im Vakuum wird an 
Kieselgel (Petrolether/Essigester =2:1) chromatographiert • 
Ausbeute: 37.9 g (94 % der Theorie) , 
Schmelzpunkt : 80-82**C 

e) M^Pya nophPTiylaret-.yl^ - 1 -mftf-hvl -f^ -ni froi ndol 

Hergestellt analog Beispiel 136a durch Friedel-Craf ts-Acylie- 
rung von i -Methyl- 6 -nitroindol mit 4-Cyanophenylessigsaure- 
chlorid. 

Ausbeute: 44 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 235*»C 

f) U-ry g nophP^nylarPfyl ) -1 -mRthyl -f^- i ndnl flm i n 
Hergestellt analog Beispiel 136b durch katalytische Hydrierung 
von 3- ( 4 -Cyanophenyl acetyl) -1 -methyl- 6 -nitroindol . 
Ausbeute: 62 % der Theorie, 

Schmelzpunkt: 185-1900C 

g) 3- (4-Cyanophenylacetyl) -N-ethoxycarbonylmethyl-l-methyl-6- 

i nHol amin — 

Hergestellt analog Beispiel 136c durch Alkylierung von 3-(4-Cy- 
anophenylacetyl) -l-methyl-6-indolamin mit lodessigsaureethyl- 

ester. 

Ausbeute: 93 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 140-145OC, 

h) 3- (4-Cyanophenylacetyl) -N-ethoxycarbonylmethyl-N- (2-pyridyl- 

Ppr-Honyl \ -1 -Tng>t:hy1 -6-indo1amin , — — 

Hergestellt analog Beispiel 136d aus 3- (4-Cyanophenylacetyl) - 
N-ethoxycarbonylmethyl-l-methyl-6-indolamin uhd Pyridin-2-car- 

bonsaurechlorid . 

Ausbeute: 61 % der Theorie, 

Schmelzpunkt: 148-150»C 
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i) 3- (4-Amidinophenylacetyl) -N-ethoxycarbonylmethyl-N- (2-pyri- 
rfyl naT-honyl ) ^1 -mP^^hyl > 6 ^ i ndqla,min-hydrorh1 or i d 

Hergestellt analog Beispiel 136e durch Umsetzung von 3-(4-Cy- 
anophenylacetyl) -N-ethoxycarbonylmethyl-N- (2-pyridylcarbonyl) - 
l-methyl-6-indolamin mit ethanolischer SalzsSure und Ammonium- 
karbonat . 

Ausbeute: 75 % der Theorie, 
Schmelzpunkt : 160 ®C 
C28H27N5O4 (497.56) 
Massenspektrum: (M+H) + = 498 

Rfiifip.jpJ 195 

3- (4-Amidinophenylacetyl) -N-hydroxycarbonylmethyl-N- (2-pyrid- 
ylcarbonyl ) - 1 -methyl - 6 - indolamin 

Hergestellt analog Beispiel 128 durch Verseifung von 3- (4-Ami- 
dinophenylacetyl) -N-ethoxycarbonylmethyl-N-:( 2-pyridylcarbonyl) - 
l-methyl-6-indolamin-hydrochlorid. • 
Ausbeute: 75 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 242<'C 
C26H23N5O4 (469.50) 
Massenspektrum: (M+H)+ = 470 

3- (4-Amidinophenylacetyl) -N-ethoxycarbonylmethyl-N- (3-pyri- 
dylcarbonyl ) - 1 -methyl - 6 - indolamin -hydrochlor id 

Hergestellt analog Beispiel 194 durch Umsetzung von 3-(4-Cy- 
anophenyl acetyl) -N-ethoxycarbonylmethyl-N- (3-pyridylcarbonyl) - 
l-methyl-6-indolamin mit ethanolischer SalzsSure und Ammonium- 
karbonat • 

Ausbeute: 72 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: ab 120°C 
C28H27N5O4 (497.56) 
Massenspektrum: (M+H) + = 498 
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i) 3- {4-Amidinophenylacetyl) -N-ethoxycarbonylmethyl-N- (2-pyri- 

rfy1 p^T-bnnyl ) - 1 -methyl - 6 - indol amin-hydrorhl ori d 

Hergestellt analog Beispiel 136e durch Umsetzung von 3-(4-Cy- 
anophenylacetyl) -N-ethoxycarbonylmethyl-N- (2-pyridylcarbonyl) - 
l-methyl-6-indolamin rait ethanolischer Salzseiure iind Ammonium- 
karbonat . 

Ausbeute: 75 % der Theorie, 

Schmelzpunkt : 160 °C 
C28H27N5O4 (497.56) 
Massenspektrum: (M+H) + = 498 

3- {4-Amidinophenylacetyl) -N-hydroxycarbonylraethyl-N- (2-pyrid- 
ylcarbonyl ) - 1 -methyl - 6 - indolamin 

Hergestellt analog Beispiel 128 durch Verseifung von 3- (4-Ami- 
dinophenylacetyl) -N-ethoxycarbonylmethyl-N- (2-pyridylcarbonyl) - 
1 -me thy 1 - 6 - indolamin - hydrochlor id . • 
Ausbeute: 75 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 242 ^'C 
C26H23N5O4 (469.50) 
Massenspektrum: (M+H)* = 470 

3- (4-Amidinophenylacetyl) -N-ethoxycarbonylmethyl-N- (3-pyri- 
dylcarbonyl ) - 1 -methyl - 6 - indolamin- hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 194 durch Umsetzung von 3-(4-Cy- 
anophenylacetyl) -N-ethoxycarbonylmethyl-N- (3-pyridylcarbonyl) - 
l-methyl-6-indolamin mit ethanolischer Salzs^ure und Ammonium- 
karbonat • 

Ausbeute: 72 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: ab 120°C 
C28H27N5O4 (497.56) 
Massenspektrum: (M+H)"*- = 498 
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Beiapiffi 197 

3- (4-Amidinophenylacetyl) -N-hydroxycarbonylmethyl-N- (3-py- 
ridylcarbonyl ) - 1 -methyl - 6 - indolamin 

Hergestellt analog Beispiel 128 durch Verseifung von 3- (4-Ami- 
dinophenylacetyl) -N-ethoxycarbonylmethyl-N- (3-pyridylcarbonyl) - 
1 -methyl - 6 - indolamin-hydrochlorid , 
Ausbeute: 81 % der Theorie, 
Schmelzpunkt : 238 
C26H23N5O4 (469.50) 
Massenspektrum: (M+H)+ = 470 

Beispifti 1.98 

3- (4-Amidinophenylacetyl) -N-ethoxycarbonylmethyl-N- ( 1 -methyl - 
3 -pyr idiniocarbony 1 ) - 1 -me thyl - 6 - indolamin- iodid- hydrochlor id 

a) 3- (4-Cyanophenylacetyl) -N-ethoxycarbonylmethyl-N- (1-methyl- 

3 -pyr idinlQcarbonyl ) 1 ;methyl t 6 - indolami n- iodid 

Eine L6sung von 960 mg (2.0 mMol) 3- (4-Cyanophenylacetyl) -N- 
ethoxycarbonylmethyl-N- { 3 -pyridylcarbonyl ) - 1 -methyl - 6 - indolamin 
in 20 ml Acetonitril werden mit 0,38 ml (6.0 mMol) Methyliodid 
versetzt. Man erhitzt 4 Stunden auf 60^*0, • entfernt anschlieSend 
das Losungsmittel im Vakuum und verreibt den Ruckstand mit 
Ether . 

Ausbeute: 1.2 g (99 % der Theorie) , 
Schmelzpunkt : 215 ®C 

b) 3- (4-Amidinophenylacetyl) -N-ethoxycarbonylmethyl-N- (1 -me- 
thyl - 3 -pyridiniocarbonyl ) - 1 -methyl - 6 - indolamin- iodid-hydrochlo- 

rid 

Hergestellt analog Beispiel 194 durch Umsetzung von 3- (4-Cyano- 
phenylacetyl) -N-ethoxycarbonylmethyl-N- ( 1 -methyl -3 -pyridinio- 
carbonyl) -1 -methyl- 6 -indolamin- iodid mit ethanolischer Salz- 
sSure und Ammoniumkarbonat . 

Ausbeute: 46 % der theorie, 
Schmelzpunkt : 180®C 
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Bfiifipifil 197 

3- (4-Amidinophenylacetyl) -N-hydroxycarbonylmethyl-N- (3-py- 
ridylcarbonyl) -1 -methyl -6 -indolamin 

Hergestellt analog Beispiel 128 durch Verseifung von 3- {4-Ami- 
dinophenylacetyl ) -N-ethoxycarbonylmethyl-N- (3-pyridylcarbonyl) - 
1 -methyl - 6 - indolamin- hydrochlorid . 
Ausbeute: 81 % der Theorie, 
Schmelzpunkt : 238**C 
C26H23N5O4 (469.50) 
Massenspektrum: (M+H) + = 470 

gpi a1 1 Qft 

3- (4-Amidinophenylacetyl) -N-ethoxycarbonylmethyl-N- (1-methyl- 
3-pyridiniocarbonyl) - 1 -methyl -6- indolamin- iodid-hydrochlorid 

a) 3- (4-Cyanophenylacetyl) -N-ethoxycarbonylmethyl-N- (1-methyl- 

3-pyridinior!arhnnyl) -l -m<>Miy1 -fi- 1 nrfnl am-i n- i ndi H 

Eine LSsung von 960 mg (2.0 mMol) 3- (4-Cyanophenylacetyl> -N- 
ethoxycarbonylmethyl -N- ( 3 -pyridylcarbonyl ) - 1 -methyl - 6 - indolamin 
in 20 ml Acetonitril werden mit 0.38 ml- (6.0 mMol) Methyliodid 
versetzt. Man erhitzt 4 Stunden auf 60®C, entfernt anschlieSend 
das Xiosungsmittel im Vakuum und verreibt den Ruckstand mit 
Ether. 

Ausbeute: 1.2 g (99 % der Theorie) , 
Schmelzpunkt : 215 ^'C 

b) 3- (4-Amidinophenylacetyl) -N-ethoxycarbonylmethyl-N- (1 -me- 
thyl - 3 - pyr idiniocarbonyl ) - 1 -methyl - 6 - indolamin - iodid- hydrochlo - 

rid 

Hergestellt analog Beispiel 194 durch Umsetzung von 3-{4-Cyano- 
phenylacetyl) -N-ethoxycarbonylmethyl-N- ( 1 -methyl -3 -pyridinio- 
carbonyl) -l-methyl-6-indolamin- iodid mit ethanolischer Salz- 
sSure und Ammoniumkarbonat . 

Ausbeute: 46 % der Theorie, 
Schmelzpunkt : 180®C 
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C29H30N5O4 (512.27) 
Massenspektrum: (M+H)+ = 512 

Rpiispifil 199 

3- (4-Amidinophenylacetyl) -N- {8-chinolinylcarbonyl) -l-methyl- 
6 - indolamin- hydrochlor id 

Hergestellt analog Beispielen 75 und 194 durch Umsetzung von 
3- (4-Cyanophenylacetyl) -N- (8-chinolinylcarbonyl) -l-methyl-G-in- 
dolamin mit ethanolischer Salzsaure und Ammoniutnkarbonat . 
Ausbeute: 68 % der Theorie, 
Schmelzpunkt : 200<»C 
C27H23N5O3S (497.58) 
Massenspektrum: (M+h) + = 498 

Rftispiel 2QQ 

3- (4-Amidinophenylacetyl) -N-ethoxycarbonylmethyl-N- (8-chino^ 
linylcarbonyl ) - 1 -methyl - 6 - indolamin- hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 75 und 194 durch Umsetzung von 
3- (4-Cyanophenylacetyl) -N-ethoxycarbonylmethyl-N- (8-chino- 
linylcarbonyl) -1-methy 1-6 -indolamin mit ethanolischer Salzsaure 
und Ammoniumkarbonat . 
Ausbeute: 40 % der Theorie, 
Schmelzpxinkt : leO'^C (Zers, ) 
C31H29N5O5S (583.67) 
Massenspektrum: (M+H) + = 584 
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(512,27) 
Massenspektrum: (M+H) + = 512 

Rpifipi,fi1 ,1.99 

3- ( 4 -Amidinophenyl acetyl) -N- (8-chinolinylcarbonyl) -1-methyl- 
6 - indolamin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispielen 75 und 194 durch Umsetzung von 
3- (4-Cyanophenylacetyl) -N- (8-chinolinylcarbonyl) - 1 -methyl -6 -in- 
dolamin mit ethanolischer Salzsaure und Ammoniumkarbonat . 
Ausbeute: 68 % der Theorie, 
S chme 1 zpunkt : 200^0 
C27H23N5O3S (497,58) 
Massenspektrum: (M+H^ + = 498 

3- (4-Amidinophenylacetyl) -N-ethoxycarbonylmethyl-N- (8-chino- 
linylcarbonyl ) - 1 -methyl - 6 - indolamin-hydrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel 75 und 194 durch Umsetzung von 
3- ( 4 -Cyanophenyl acetyl) -N-ethoxycarbonylmethyl-N- (8-chino- 
linylcarbonyl) -1 -methyl -6 -indolamin mit ethanolischer Salzsaure 
und Ammoniumkarbonat . 
Ausbeute: 40 % der Theorie, 
Schme 1 zpunkt : 160*»C (Zers,) 
C31H29N5O5S (583.67) 
Massenspektrum: (M+H) + = 584 
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3- [2- {4-Amidinophenyl) -3-ethoxycarbonyl-propionyl] -N-ethoxy- 
carbonylmethyl-N- (8-chinolinylcarbonyl) -1 -methyl- 6 -indolamin- 
hydrochlorid 

a) 3- [2- (4-Cyanophenyl) -3-ethoxycarbonyl-propionyl] -N-ethoxy- 
rarhnnyl tnPthyl -N^ ffl-rhinnl •! nyl rarhnnyl ) - T -methyl - - i ndol amin 
Eine Losung von 1.27 g (2.64 mMol) 3- (4-Cyanophenylacetyl) - 
N- (8-chinolinylcarbonyl) -1-tnethyl- 6 -indolamin in 50 ml Aceton 
wird mit 1.37 g (9.89 mMol) Kaliumcarbonat und 0.44 ml 

(3.96 mMol) BromessigsS-ureethylester versetzt. Man riihrt 24 
Stunden bei Raumtemperatur, filtriert anschliefiend vom Un- 
Idslichen ab und engt den Rucks t and bis zur Trockene ein, 
welcher anschliefiend an Kieselgel (Essigester/Petrolether « 
2:1) chromatographiert wird. 
Ausbeute: 41 % der Theorie, 
Schmelzpunkt ; 225-230^C 
Massenspektrum: (M+H) = 652 

b) 3- [2- (4-Amidinophenyl) -3-ethoxycarbonyl-propionyl] -N-eth- 
oxycarbonylmethyl-N- (8-chinolinylcarbonyl) - 1 -methyl -6- indol- 

am i n - hydrochl or i d , : 

Hergestellt analog Beispiel 194 durch Umsetzung von 3-[2-(4-Cy- 
anophenyl) -3 -ethoxycarbonyl-propionyl] -N-ethoxycarbonylmethyl- 
N- (B-chinolinylcarbonyl) -l-methyl-6-indolamin mit ethanolischer 
Salzsaure und Ammoniumkarbonat . 

Ausbeute: 60 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 185*='C (Zers.) 
C35H35N5O7S (669.76) 
Massenspektrum: (M+H) + = 670 
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RftlRpjPil 2Q1 

3- [2- {4-Amidinophenyl) -3-ethoxycarbonyl-propionyl] -N-ethoxy- 
carbonylmethyl-N- (8-chinolinylcarbonyl) -1 -methyl- 6- indolamin- 
hydrochlorid 

a) 3- [2- (4-Cyanophenyl) -3-ethoxycarbonyl-propionyl] -N-ethoxy- 
rarhnny1mp1-hy1 -N~ (fl-r:h1nn1 i nyl rarbonyl ) -1 -methyl - > i ndol amin 
Eine Losung von 1.27 g (2.64 mMol) 3- (4'-Cyanophenylacetyl) - 
N- (8-chinolinylcarbonyl) -1-methyl- 6- indolamin in 50 ml Aceton 
wird mit 1.37 g (9.89 mMol) Kaliumcarbonat und 0.44 ml 

(3.96 mMol) BromessigsSureethylester versetzt. Man rrihrt 24 
Stunden bei Raumtemperatur, filtriert anschlieSend vom Un- 
16slichen ab und engt den Riickstand bis zur Trockene ein, 
welcher anschlieSend an Kieselgel (Essigester/Petrolether = 
2:1) chromatographiert wird. 
Ausbeute: 41 % der Theorie, 
Schmelzpunkt : 225-230®C 
Massenspektrum: (M+H) + = 652 

b) 3- [2- (4-Amidinophenyl) -3-ethoxycarbonyl-propionyl] -N-eth- 
oxycarbonylmethyl-N- (8-chinolinylcarbonyl) - 1 -methyl -6- indol- 

amin-hydrochl or i d — 

Hergestellt analog Beispiel 194 durch Umsetzung von 3-[2-(4-Cy- 
anophenyl) -3-ethoxycarbonyl-propionyl] -N-ethoxycarbonylmethyl- 
N- (8-chinolinylcarbonyl) -1 -methyl -6- indolamin mit ethanolischer 
Salzsaure und Ammoniumkarbonat . 

Ausbeute: 60 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 185°C (Zers.) 
C35H35N5O7S (669.76) 
Massenspektrum: (M+H) + = 670 
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Rftifipiftl 2Q2 

3- (4-Amidinophenylacetyl) -N-hydroxycarbonylmethyl-N- (8-chino- 
linylcarbonyl ) - 1 -methyl - 6 - indolamin 

Hergestellt analog Beispiel 128 durch Verseifung von 3- (4-Ami- 
dinophenylacetyl) -N-ethoxycarbonylmethyl-N- (8-chinolinylcar- 
bonyl ) - 1 -methyl - 6 - indolamin-hydrochlorid . 
Ausbeute: 84 % der Theorie, 
Schmelzpunkt : 235 ®C 
C29H25N5O5S (555.62) 
Massenspektrum: (M+H)"** = 556 

3- [3- (4-Amidinophenyl) -propionyl] -N- (8-chinolinylsulf onyl) - 
l-ethyl-5-indolamin-dihydrochlorid 

Hergestellt analog den Beispielen 1, 49 und 75 durch Umsetzung 
von 3- [3- (4-Cyanophenyl) -propionyl] -N- (8-chinolinylsulf onyl) - 
1-ethyl- 5 -indolamin mit ethanolischer SalzsSure und Ammonium- 
karbonat . 

Ausbeute: 28 % der Theorie, 

Rf-Wert: 0.29 (Kieselgel; Dichlormethan/Methanol = 9:1) 
C29H27N5O3S (525.63) 
Massenspektrum: (M+H) + = 526 

Rftifipiftl 204 

3- [3- (4-Amidinophenyl*) -propionyl] -N- (8-chinolinylsulf onyl) - 
1 - propyl - 5 - indolamin 

Hergestellt analog den Beispielen 1, 49 und 75 durch Umsetzung 
von 3- [3- (4-Cyanophenyl) -propionyl] -N- (8-chinolinylsulf onyl) - 
1-propyl- 5 -indolamin mit ethanolischer Salzsaure und Ammonium- 
karbonat . 

Ausbeute: 13 % der Theorie, 
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Rftifipifil 2Q2 

3- (4-Amidinophenylacetyl) -N-hydroxycarbonylmethyl-N- (8-chino- 
linylcarbonyl ) - 1 -methyl - 6 - indolamin 

Hergestellt analog Beispiel 128 durch Verseifung von 3- (4-Ami- 
dinophenylacetyl) -N-ethoxycarbonylmethyl-N- (8-chinolinylcar- 
bonyl ) - 1 -methyl - 6 - indolamin-hydrochlorid . 
Ausbeute: 84 % der Theorie, 
Schme 1 zpunkt : 2 3 5 ° C 
C29H25N5O5S (555.62) 
Massenspektrum: (M+H) + = 556 

3- [3- (4-Amidinophenyl) -propionyl] -N- (8-chinolinylsulfonyl) - 
l-ethyl-5-indolamin-dihydrochlorid 

Hergestellt analog den Beispielen 1, 49 und 75 durch Umsetzung 
von 3- [3- (4-Cyanophenyl) -propionyl] -N- (8-chinolinylsulfonyl) - 
1-ethyl- 5 -indolamin mit ethanolischer SalzsSure und Ammonium- 
karbonat . 

Ausbeute: 28 % der Theorie, 

Rf-Wert: 0.29 (Kieselgel; Dichlormethan/Methanol = 9:1) 
C29H27N5O3S (525,63) 
Massenspektrum: (M+H) = 526 

RftiRpiftl 2Q4 

3- [3- (4-Amidinophenyl') -propionyl] -N- (8-chinolinylsulfonyl) - 
1 -propyl - 5 - indolamin 

Hergestellt analog den Beispielen 1, 49 und 75 durch Umsetzung 
von 3- [3- (4-Cyanophenyl) -propionyl] -N- (8-chinolinylsulfonyl) - 
1-propyl- 5 -indolamin mit ethanolischer Salzsaure und Ammoniura- 
karbonat . 

Ausbeute: 13 % der Theorie, 
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Rf-Wert: 0.60 (Kieselgel; Dichlormethan/Methanol = 5:1) 
C30H29N5O3S (539.66) 
Massenspektrum: (M+H)+ = 540 

3- [3- (4-Amiciinophenyl) -propionyl] -N-phenylsulf onyl-l-ethoxy- 
carbonylmethyl - 5 - indolamin- hydrochlorid 

Hergestellt analog den Beispielen 1, 49 und 75 durch Umsetzung 
von 3- [3- (4-Cyanophenyl) -propionyl] -N-phenylsulfonyl-l-ethoxy- 
carbonylmethyl-5- indolamin mit ethanolischer Salzsaure und 
Ammoniumkarbonat . 
Ausbeute: 56 % der Theorie, 
Schmelzpunkt : 214-215«C 
C28H28N4O5S (532.62) 
Massenspektrum; (M+H) = 533 

3- [3- (4-Amidinophenyl) -propionyl] -N-phenylsulf onyl-l-hydroxy- 
carbonylmethyl - 5 - indolamin-hydrochlor id 

Hergestellt analog Beispiel 2 durch Verseifung von 3-[3-(4-Ami- 

dinophenyl ) -propionyl ] -N-phenylsulf onyl - l -ethoxycarbonylmethyl - 

5 - indolamin- hydrochlorid . 

Ausbeute: 99 % der Theorie, 

Schmelzpunkt : >260°C 

C26H24N4O5S (504.57) 

Massenspektrum: (M+H)"*" = 505 
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Rf-Wert: 0,60 (Kieselgel; Dichlormethan/Methanol = 5:1) 
C30H29N5O3S (539.66) 
Massenspektrum: (M+H)+ = 540 

3- [3- (4-Amidinophenyl) -propionyl] -N-phenylsulfonyl-l-ethoxy- 
carbonylme thyl - 5 - indolamin- hydrochlorid 

Hergestellt analog den Beispielen 1, 49 und 75 durch Umsetzung 
von 3- [3- (4-Cyanophenyl) -propionyl] -N-phenylsulf onyl-l-ethoxy- 
carbonylmethyl-5- indolamin mit ethanolischer Salzsaure und 
Ammoniumkarbonat . 
Ausbeute: 56 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 214-215«C 
C28H28N4O5S (532.62) 
Massenspektrum: (M+H) = 533 

3- [3- (4-Amidinophenyl) -propionyl] -N-phenylsulf onyl-l-hydroxy- 
carbonylmethyl - 5 - indolamin-hydrochlor id 

Hergestellt analog Beispiel 2 durch Verseifung von 3- [3 -(4-Ami- 
dinophenyl) -propionyl] -N-phenylsulf onyl-l-ethoxycarbonylmethyl- . 
5 - indolamin- hydrochlorid . 
Ausbeute: 99 % der Theorie, 
Schmelzpunkt : >260®C 
C26H24N4O5S (504.57) 
Massenspektrum: (M+H) + = 505 
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Rftifipiftl 2Q7 

3- [3- (4-Amidinophenyl) -propionyl] -N-phenylsulf onyl-N- (2-dime- 
thylaminoethyl) -l-ethoxycarbonylmethyl-S-indolamin-dihydro- 
chlorid 

Hergestellt analog den Beispielen 1, 49 und 75 durch Umsetzung 
von 3- [3- {4-Cyanophenyl) -propionyl] -N-phenylsulf onyl-N- {2-dime- 
thylaminoethyl) -l-ethoxycarbonylmethyl-5-indolamin mit ethano- 
lischer Salzsaure und Ammoniumkarbonat . 
Ausbeute: 50 % der Theorie, 
Schmelzpunkt : 210®C (Zers . ) 
C32H37N5O5S (603.75) 
Massenspektrum; (M+H)+ = 604 

3- [3- {4-Amidinophenyl) -propionyl] -N-phenylsulf onyl-N- (2-dime- 
thylaminoethyl ) - 1 - hydroxycarbonylmethyl - 5 - indolamin-dihydro - 
chlorid 

Hergestellt analog Beispiel 2 durch Verseifung von 3- [3- (4-Ami- 
dinophenyl) -propionyl] -N-phenylsulfonyl-N- (2-dimethylamino- 
ethyl ) - 1 - ethoxycarbonylme thyl - 5 -indolamin- dihydrochlor id . 
Ausbeute: 63 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 268 °C (Zers.) 
C30H33N5O5S (575 . 69) 
Massenspektrum: (M+H) + = 576 

Beispiel 209 

1- [3- (4-Amidinophenyl) -propyl] -N-phenylsulf onyl-S-indolamin- 
hydrochlorid 

a) 4- n-Hyrir-nyyp-rnpyl) -benznn-i tril 

Zu einer Ldsung von 52.5 g (0.30 mol) 3- (4-Cyanophenyl) -pro- 
pionsaure (Beispiel lb) und 42 ml (0.30 Mol) Triethylamin in 
600 ml THF werden bei -20oc unter Stickstoff 28.6 ml (0,30 Mol) 
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3- [3- {4-Amidinophenyl) -propionyl] -N-phenylsulfonyl-N- (2-dime- 
thylaminoethyl ) -1 -ethoxycarbonylmethyl - 5 - indol amin-di hydro - 
chlorid 

Hergestellt analog den Beispielen 1, 49 und 75 durch Umsetzung 
von 3- [3- {4-Cyanophenyl) -propionyl] -N-phenylsulf onyl-N- (2-dime- 
thylatninoethyl) -l-ethoxycarbonylmethyl-5-indolamin mit ethano- 
lischer Salzsaure und Ammoniumkarbonat . 
Ausbeute: 50 % der Theorie, 
Schmelzpunkt : 210 ^'C (Zers . ) 
C32H37N5O5S (603.75) 
Massenspektrum: (M+H) + = 604 

Bfiiapiel 208 

3- [3- (4-Amidinophenyl) -propionyl] -N-phenylsulf onyl-N- (2-diine- 
thylaminoet hyl ) - 1 - hydroxycarbonylme thyl - 5 - indolamin- dihydro - 
chlorid 

Hergestellt analog Beispiel 2 durch Verseifung von 3- [3- (4-Ami- 
dinophenyl) -propionyl] -N-phenylsulf onyl-N- (2-dimethylamino- 
et hyl ) - 1 - ethoxycarbonylmethyl - 5 - indolamin- dihydrochlorid . 
Ausbeute: 63 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 268*^C (Zers.) 
C30H33N5O5S (575,69) 
Massenspektrum: (M+H) = 576 

RftiRpiftI 209 

1- [3- (4-Amidinophenyl) -propyl] -N-phenylsulf onyl-5-indolamin- 
hydrochlorid 

a) A> n^WyHynvyp yopyl ) -^bf^n !^nn i t-T-il 

Zu einer Losung von 52.5 g (0.30 mol) 3- {4-Cyanophenyl) -pro- 
pionsaure (Beispiel lb) und 42 ml (0.30 Mol) Triethylamin in 
600 ml THF werden bei -20®C unter Stickstoff 28.6 ml (0.30 Mol) 
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Chlorameisensaureethylester gegeben. Nach 1.5 Stunden Rilhren 
bei -20®C wird vom Unloslichen abgesaugt und das Filtrat bei 
Q^C zu einer Ldstmg von 34 g (0.90 Mol) Natriumborhydrid in 
600 ml Wasser/Methanol (3:1) getropft. Man ruhrt noch 1 Stunde 
bei Raumtemperatur, verdiinnt anschlieSend mit Wasser und sauert 
mit Eisessig an. Nach Bxtraktion mit Essigester und Einengen 
erhSlt man die gewunschte Verbindung. 
Ausbeute: 42.2 g (88 % der Theorie; 6l) . 

b) 4- f ^-Tnrfprnpyl ) -hf^nT^nni ^-r^ 1 

Zu einer Losung von 42.2 ml (0.26 ml ) GDI und 42 ml (0.26 ml) 
4- (3-Hydroxypropyl) -benzonitril werden bei Raumtemperatur 81 ml 
(1.3 ml) Methyliodid gegeben. Man riihrt eine Stunde bei Raum- 
temperatur und erhitzt anschlieSend 1.5 Stunden zum Ruckflufi. 
Nach dem Abkuhlen setzt man 200 ml Wasser und 400 ml Ether zu. 
Die organische Phase wird abgetrennt und mit 2N Salzsaure, ge- 
sattigter Natriumhydrogencarbonatlosung, 10%iger Natriumthio- 
sulfatlosung und Wasser g.ewaschen. Nach Einengen und Chromato- 
graphie an Kieselgel (Cyclohexan/Essigester = 2:1) erhalt man 
die gewunschte Verbindung. 

Ausbeute: 51.3 ml (73 % der Theorie; oliges Produkt) , 
CioHioIN (271.09) 

Ber.: C 44.43 H 3.76 N 5.17 
Gef.: 44.44 3.79 5.20 

c) 1- ra- (4-Cyannphenyl) -propyl] -5-ni troindol 

Zu einer Losung von 1,6 ml (10 mMol) 5-Nitroindol in 20 ml DMSO 
werden liber einen Zeitraum von einer Stunde portionsweise bei 
Raumtemperatur 0.48 ml (10 mMol) Natriumhydrid (55%ig in Para- 
fin) gegeben. AnschlieSend werden 2.7 ml (10 mMol) 4-(3-Iodpro- 
pyl) -benzonitril zugetropft und eine Stunde bei Raumtemperatur 
geriihrt, Man gieSt die Reaktionsldsung auf Eis und extrahiert 
mit Dichlormethan. Nach Entfemen des Losungsmittels im Vakuum 
und Verreiben mit Petrolether/Ether (5:1) erhait man die ge- 
wunschte Verbindung. 
Ausbeute: 0 . 9 ml (30 % der Theorie) . 
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Chlorameisensaureethylester gegeben, Nach 1.5 Stunden Riihren 
bei -20^C wird vom Unldslichen abgesaugt und das Filtrat bei 
0®C zu einer Ldsung von 34 g (0.90 Mol) Natriumborhydrid in 
600 ml Wasser/Methanol (3:1) getropft. Man rQhrt noch 1 Stunde 
bei Raumtemperatur, verdunnt anschlieSend mit Wasser und sauert 
mit Eisessig an. Nach Extraktion mit Essigester und Einengen 
erhait man die gewQnschte Verbindung. 
Ausbeute: 42.2 g (88 % der Theorie; 6l) . 

b) C^-Todprnpy] ) -hftnzoni fri 1 

Zu einer Losung von 42.2 ml (0.26 ml ) GDI und 42 ml (0.26 ml) 
4- (3-Hydroxypropyl) -benzonitril werden bei Raumtemperatur 81 ml 
(1.3 ml) Methyliodid gegeben. Man riihrt eine Stunde bei Raum- 
temperatur und erhitzt anschlieSend 1.5 Stunden zum Ruckflufi. 
Nach dem Abkuhlen setzt man 200 ml Wasser und 400 ml Ether zu. 
Die organische Phase wird abgetrennt und mit 2N Salzsaure, ge- 
sattigter Nat riumhydrogencarbonat losung, 10%iger Natriumthio- 
sulfatlosung und Wasser gewaschen. Nach Einengen und Chromato- 
graphie an Kieselgel (Cyclohexan/Essigester =2:1) erhalt man 
die gewiinschte Verbindung. 

Ausbeute: 51.3 ml (73 % der Theorie; oliges Produkt) , 
CioHiQlN (271.09) 

Ber.: C 44.43 H 3.76 N 5.17 
Gef.: 44.44 3.79 5.20 

c) 1- f3" (4-Cyfanophfinyl ) -prnpyll -S-nitroindol 

Zu einer Losung von 1.6 ml (10 mMol) 5-Nitroindol in 20 ml DMSO 
werden uber einen Zeitraum von einer Stunde portionsweise bei 
Raumtemperatur 0.48 ml (10 mMol) Natriumhydrid (55%ig in Para- 
fin) gegeben. AnschlieSend werden 2.7 ml (10 mMol) 4-(3-Iodpro- 
pyl) -benzonitril zugetropft und eine Stunde bei Raumtemperatur 
geruhrt. Man gieSt die Reaktionslosung auf Eis und extrahiert 
mit Dichlormethan. Nach Entfemen des Losungsmittels im Vakuum 
und Verreiben mit Petrolether/Ether (5:1) erhSlt man die ge- 
wiinschte Verbindung, 
Ausbeute: 0.9 ml (30 % der Theorie) . 
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d) 1 - [-^^ rA- ry^^'^r>^^Tnyl^ -prnpyl 1 - indol amin 

Hergestellt analog Beispiel 49c durch katalytische Hydrierung 
von 1- [3- (4-Cyanophenyl) -propyl] -5-nitroindol . 
Ausbeute: 99 % der Theorie. 

q) 1 - f-^- (d-ry^innph ^ r^Y^ ) -pynpyn -W^pHianyl flul f nnyl - 5 - 1 ndol amin 

Hergestellt analog Beispiel 75a aus i- [3- (4-Cyanophenyl) -pro- 
pyl] -5-indolamin und BenzolsulfonsSurechlorid. 
Ausbeute: 55 % der Theorie, 

f ) 1- [3- (4-Amidinophenyl) -propyl] -N-phenylsulf onyl-5-indolamin- 

^^yrq-rorhlnrid _ 

Hergestellt analog Beispiel 75b durcli Umsetzung von l-[3-(4-Cy- 

anophenyl) -propyl] -N-phenylsulfonyl-5-indolamin mit ethano- 

lischer SalzsSure und AmmoniunO^arbonat . 

Ausbeute: 6 % der Theorie, 

Schmelzpunkt: ab 117«C (Zers.) 

C24H24N4O2S (432.55) 

Massenspektrum: (M+H) = 433 

1- [ (4-Amidinophenyl) -aminocarbonylmethyl] -N- (8-chinolinylsul- 
fonyl) -5-indolamin-hydroiodid 

a) 1 - fP.thnyyr^a-rbnn ylmPf hyl ) -S-nitroindol 

Hergestellt analog Beispiel 1 aus 5-Nitroindol, Bromessigsaure- 
ethylester und Kalium-tert .butylat . 
Ausbeute: 81 % der Theorie, 

Rf-Wert: 0.42 (Kieselgel; Dichlormethan/Cyclohexan =4:1) 

b) 1 - myf^yn- v^rr^ar-HonylmPl-hvl ) - S-ni f mi ndol 

Hergestellt analog Beispiel 128 durch Verseifung von 1- (Ethoxy 
carbonylmethyl) -5-nitroindol. 
Ausbeute: 85 % der Theorie. 
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d) 1 - r^- U-r yanophpnylW propyl 1 -R-indo1amin 

Hergestellt analog Beispiel 49c durch katalytische Hydrierung 
von 1- [3- (4-Cyanophenyl) -propyl] -5-nitroindol . 
Ausbeute: 99 % der Theorie. 

e) 1 - r':i- (A~r Y^r^r>phf^ny^ ) -propyl 1 -w-phenyl sill fonvl -S-infiol amin 
Hergestellt analog Beispiel 75a aus 1- [3- (4 -Cyanophenyl) -pro- 
pyl] -5-indolamin und BenzolsulfonsSurechlorid. 

Ausbeute: 55 % der Theorie. 

f ) 1- [3- (4-Ainidinophenyl) -propyl] -N-phenylsulf onyl-5-indolamin- 

T^yf^-rnnhlnriH _ « 

Hergestellt analog Beispiel 75b durch Umsetzung von l-[3-(4-Cy- 

anophenyl) -propyl] -N-phenylsulfonyl-5-indolainin rait ethano- 

lischer Salzsaure und Ammoniumlcarbonat . 

Ausbeute; 6 % der Theorie, 

Schmelzpunkt : ab 117«C (Zers,) 

C24H24N4O2S (432.55) 

Massenspelctrum : {M+H)+ = 433 

n^-i.qpiPi :^1Q 

1- [ {4-Amidinophenyl) -aminocarbonylmethyl] -N- (8-chinolinylsul- 
fonyl) -5-indolamin-hydroiodid 

a) 1 - fT^t-hny yr'arhnny1mf^t,hy1 ) - S-nit.roindQl 

Hergestellt analog Beispiel 1 aus 5-Nitroindol, Bromessigsaure- 
ethylester und Kalium-tert .butylat . 
Ausbeute: 81 % der Theorie, 

Rf-Wert: 0,42 (Kieselgel; Dichlormethan/Cydohexan = 4:1) 

b) 1 - (Hyrir n -yyr^a-rHoTiylmiahhyl ) - -nitroi ndol 

Hergestellt analog Beispiel 128 durch Verseifung von 1- (Ethoxy- 
carbonylmethyl) -5-nitroindol . 
Ausbeute: 85 % der Theorie. 
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C) 1 - r lA.Cyannph(*r,Y ^ ) -ain-i nonarhnryl mpfhyl 1 -S-ni r.rQindol. 

Zu einer Ldsung von 9.3 ml (42.2 mMol) 1- (Hydroxycarbonyl- 
methyl) -5-nitroindol in 100 ml THF und 20 ml DMF werden 8.2 ml 
(50.2 mMol) GDI gegeben und eine Stunde bei Raumtemperatur ge- 
ruhrt. Dann werden 5.9 ml (50.2 mMol) 4-Aminobenzonitril zuge- 
geben xrnd 16 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Man entfernt 
das Ldsungsmittel im Vakuum, nimmt in Dichlormethan auf und 
wSscht mit Wasser. Nach Trocknen iiber Natriumsulfat und Ein- 
engen erhSlt man die gewiinschte Verbindung. 
Ausbeute: 4.8 ml (35 % der Theorie) . 

d) 1 - r U-Cyannphpnyl ) -ami n n /^a-rhnnyl mpthvl 1 -S-indnl fllTlin 

Hergestellt analog Beispiel 49c durch katalytische Hydrierung 
von 1- [ (4-Cyanophenyl) -aminocarbonylmethyl] -5-nitroindol . 
Ausbeute: 96 % der Theorie. 

e) 1- [ (4-Cyanophenyl) -aminocarbonylmethyl] -N- (8-chinolinylsul- 

f onyl ^ - - i nHnI amin ^ 

Hergestellt analog Beispiel 75a aus l- [ (4-Cyanophenyl) -amino- 
carbonylmethyl] -5-indolamin und 8-Chinolinsulfonsaurechlorid. 
Ausbeute: 50 * der Theorie. 

f ) 1- t (4-Amidinophenyl) -aminocarbonylmethyl] -N- (8-chinolinyl- 
fonyl ) - c; - i ndo l anri n -hyHrni odid . 

Hergestellt analog Beispiel 21 aus i- [ (4-Cyanophenyl) -aminocar- 
bonylmethyl] -N- (8-chinolinylsulfonyl) -5-indolamin mit Schwefel- 
wasserstoff , Methyliodid und Ammoniumacetat . 
Ausbeute: 54 % der Theorie, 

Rf-Wert: 0.11 (Kieselgel; Dichlormethan/Methanol =9:1) 
C26H22N6O3S (498.57) 
Massenspektrum : (M+H) + = 499 
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C) 1- f fil-ry?^r>nph^ny 1 ^ -amH nnrarhonvlmRthvll - 5 -n i r . rolndQl 

Zu einer Ldsung von 9.3 ml (42.2 mMol) 1- (Hydroxycarbonyl- 
methyl) -5-nitroindol in 100 ml THF und 20 ml DMF warden 8.2 ml 
(50,2 mMol) GDI gegeben iind eine Stunde bei Raumtemperatur ge- 
riihrt. Dann werden 5.9 ml (50.2 mMol) 4-Aminoben2onitril zuge- 
geben und 16 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Man entfernt 
das lidsungsmittel im Vakuum, nimmt in Dichlormethan auf und 
wascht mit Wasser. Nach Trocknen fiber Natriumsulfat und Ein- 
engen erhSlt man die gevrtinschte Verbindung. 
Ausbeute: 4.8 ml (35 % der Theorie) . 

d) 1 - r U-ry p nophAnyl ^ -ami norarhnnyl mPfhvl 1 - ^ - i nriol rimi f l 

Hergestellt analog Beispiel 49c durch katalytische Hydrierung 
von 1- [ (4-Cyanophenyl) -aminocarbonylmethyl] -5-nitroindol . 
Ausbeute: 96 % der Theorie, 

e) 1- [ {4-Cyanophenyl) -aminocarbonylmethyl] -N- (8-chinolinylsul- 

f nnyl W S - t nrfnl amin ] _ . 

Hergestellt analog Beispiel 75a aus i- [ (4-Cyanophenyl) -amino- 
carbonylmethyl] -5- indolamin und 8-Chinolinsulfonsaurechlorid. 
Ausbeute: 50 % der Theorie. 

f ) 1- [ (4-Amidinophenyl) -aminocarbonylmethyl] -N- (8-chinolinyl- 

pni fnnyl ) -c;--inHnl ami n -hydro i od 1 d ^ ■ 

Hergestellt analog Beispiel 21 aus i- [ (4-Cyanophenyl) -aminocar- 
bonylmethyl] -N- {8-chinolinylsulfonyl) -5-indolamin mit Schwefel- 
wasserstoff , Methyliodid und Itomoniumacetat . 

Ausbeute: 54 % der Theorie, 

Rf-Wert: 0.11 (Kieselgel; Dichlormethan/Methanol =9:1) 
C26H22N6O3S (498.57) 
Massenspektrum: (M+H) + = 499 
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Rpjfipiftl 211 

1- [ (4-Amidinophenyl) -methyl] -2, a-dimethyl-N-phenylsulfonyl- 
B-indolamin-hydrochlorid 

a) 1 - f U-ryannphP,ny1 ) -mpfhyll -7. , mpfhyl - R -ni trni ndnl 
Hergestellt analog Beispiel 209c aus 2, 3-Dimethyl-5-nitroindol, 
Natriumhydrid und 4-Cyanobenzylbromid in DMF. 

Ausbeute: 87 % der Theorie, 

C18H15N3O2 (305.34) 

Schmelzpunkt : 204-206*'C 

Ber.: C 70,81 H 4.95 N 13.76 

Gef.: 70.54 4.92 13.72 

b) 1 - f f4~nyanoph<^ny1 ) -m^hhy l 1 - :> , :^ i mfifhyl -S-indol amin 
Hergestellt analog Beispiel 209d durch katalytische Hydrierung 
von 1- [ (4-Cyanophenyl) -methyl) -2 , 3-dimethyl-5-nitroindol . 
Ausbeute: 99 % der Theorie. 

c) 1- [ (4-Cyanophenyl) -methyl] -2 , 3 -dimethyl -N-phenylsulfony 1- 

Hergestellt analog Beispiel 209e aus 1- [ (4-Cyanophenyl) -me- 
thyl] -2, 3-dimethyl-5-indolamin und Benzolsulfonsaurechlorid. 
Ausbeute: 81 % der Theorie. 

d) 1- [ {4-Ainidinophenyl) -methyl] -2, 3 -dimethyl -N-phenylsulfon- 

y1 - R - 1 ndr>1 ami n-hydmchl or id _ 

Hergestellt analog Beispiel 209f durch Umsetzung von 1- [ (4-Cy- 
anophenyl) -methyl] -2 , 3-dimethyl-N-phenylsulfonyl-5-indolamin 
mit ethanolischer Salzsaure und Ammoniumlcarbonat . 

Ausbeute: 43 % der Theorie, 

Schmelzpunkt: 200-210°C (Zers.) 

C24H24N4O2S X HCl X H2O (487.03) 

Ber-: C 59.19 H 5.59 N 11.50 S 6.58 

Gef.: 59.51 5.55 11.33 6.35 
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RpjRpiftl 211 

1- [ (4-Amidinophenyl) -methyl] -2,3-dimethyl-N-phenylsulfonyl- 
5 " indo 1 amin - hydroch lor i d 

a) 1 - \ (/l-ryannphPny1 ) -mpfhyl 1 -9 ^ ^>rf^mP>^hy^ - R -n t frni ndol 
Hergestellt analog Beispiel 209c aus 2, 3-Dimethyl-5-nitroindol, 
Natriumhydrid und 4-Cyanobenzylbromid in DMF. 

Ausbeute: 87 % der Theorie, 

C18H15N3O2 (305.34) 

Schmelzpunkt : 204-206«C 

Ber.: C 70.81 H 4.95 N 13.76 

Gef.: 70.54 4.92 13.72 

b) 1> r U-ry; mophf>nyl^ ^mfifhyll :> . :^ -di mf>t:hyl - 5 - T ndol amin 
Hergestellt analog Beispiel 209d durch katalytische Hydrierung 
von 1- [ (4-Cyanophenyl) -methyl] -2 , 3-dimethyl-5-nitroindol , 
Ausbeute: 99 % der Theorie. 

c) 1- [ (4-Cyanophenyl) -methyl] -2, 3 -dimethyl -N-phenylsulfonyl - 

q--inHn1 am-in 

Hergestellt analog Beispiel 209e aus l-[ (4-Cyanophenyl) -me- 
thyl] -2, 3 -dime thyl-5-indolamin und Benzol sulfonsSurechlor id. 
Ausbeute: 81 % der Theorie. 

d) 1- [ (4-Amidinophenyl) -methyl] -2, 3 -dimethyl -N-phenylsulfon- 

y1 -R~indn1 ami n -bydrnr.hl nri d ^ 

Hergestellt analog Beispiel 209f durch Umsetzung von l-[ (4-Cy- 
anophenyl) -methyl] -2 , 3 -dimethyl-N-phenylsulf onyl-5-indolamin 
mit ethanolischer Salzsaure und Ammoniumlcarbonat , 
Ausbeute: 43 % der Theorie, 

Schmelzpunlct : 200-210«C (Zers.) 
C24H24N4O2S X HCl X H2O (487.03) 
Ber.: C 59.19 H 5.59 N 11.50 S 6.58 
Gef.: 59.51 5.55 11.33 6.35 
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RftiRpifil 212 

1- [3- (4-Amidinophenyl) -propyl] -2, 3 -dimethyl -N-phenylsulfonyl - 
5 - indolamin-hydroiodid 

Hergestellt analog den Beispielen 209 und 21 aus l-[3-(4-Cy- 
anophenyl) -propyl] -2 , 3-dimethyl-N-phenylsulf onyl-5-indolamin 
mit Schwef elwasserstof f , Methyliodid und Ammoniumacetat . 
Ausbeute: 34 % der Theorie, 
Schmelzpunkt : ab 118®C (Zers.) 
C26H28N4O2S (460 . 60) 

1- [3- (4-Amidinophenyl) -propyl] -2 , 3-dimethyl-N- (8-chinolinyl- 
sul f ony 1 ) - 5 - indolamin - hydroiodid 

Hergestellt analog Beispiel 212 aus 1- [3- (4-Cyanophenyl) -pro- 
pyl] -2 , 3-dimethyl-N- (8-chinolinylsulf onyl) -5-indolamin mit 
Schwef elwasserstof f, Methyliodid und Ammoniumacetat. 
Ausbeute: 5 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 10 8 (Zers.) 
C29H29N5O2S (511.65) 
Massenspektrum: (M+H) = 512 

Beispiel 214 

1- t3- (4-Araidinophenyl) -propyl] -N- (8-chinolinylsulf onyl) - 
N-methoxycarbonylmethyl-2 , 3-dimethyl-5-indolamin-hydroiodid 

Hergestellt analog Beispiel 212 aus 1- [3- (4 -Cyanophenyl) -pro- 
pyl] -N- (8-chinolinylsulf onyl) -N-methoxycarbonylmethyl-2 , 3-di- 
methyl- 5- indolamin mit Schwef elwasserstof f, Methyliodid und 
Ammoniumacetat . 
Ausbeute: 2 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 110*^0 (Zers.) 
C32H33N5O4S (583.72) 
Massenspektrum: (M+H)+ = 584 
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Rpir=ir1p1 ^^^2 

1- [3- (4-Amidinophenyl) -propyl] -2 , 3-dimethyl-N-phenylsulfonyl- 
5 - indolamin-hydroiodid 

Hergestellt analog den Beispielen 209 und 21 aus l-[3-(4-Cy- 
anophenyl) -propyl] -2 , 3-dimethyl-N-phenylsulfonyl-5-indolamin 
mit Sciiwef elwasserstof f , Methyliodid und Ammoniumacetat . 
Ausbeute: 34 % der Theorie, 
Schmelzpunkt : ab 118°C (Zers,) 
C26H28N4O2S (460.60) 

Rpiffpifil 213 

1- [3- (4-Amidinophenyl) -propyl] -2 , 3-dimethyl-N- (8-chinolinyl- 
sul f ony 1 ) - 5 - indol atnin - hydroiodid 

Hergestellt analog Beispiel 212 aus 1- [3- (4 -Cyanophenyl) -pro- 
pyl] -2, 3-dimethyl-N- (8-chinolinylsulfonyl) -5-indolamin mit 
Schwef elwasserstof f , Methyliodid und Ammoniumacetat. 
Ausbeute: 5 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 108 (Zers.) 
C29H29N5O2S (511.65) 
Massenspektrum: (M+H)"^ = 512 

Pf^-jgp-jpl 9.14 

1- [3- (4-Amidinophenyl) -propyl] -N- (8-chinolinylsulfonyl) - 
N-methoxycarbonylmethyl -2,3 -dimethyl - 5 - indolamin-hydroiodid 

Hergestellt analog Beispiel 212 aus 1- [3- (4 -Cyanophenyl) -pro- 
pyl] -N- (8-chinolinylsulfonyl) -N-methoxycarbonylmethyl-2, S-di- 
methyl-S-indolamin mit Schwef elwasserstof f, Methyliodid und 
Ammoniumacetat . 
Ausbeute: 2 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: llO^'C (ZersJ 
C32H33N5O4S (583.72) 
Massenspektrum: (M+H)"*" = 584 
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Beispiftl 215 

1- [3- (4-Amidinophenyl) -propyl] -N- (8-chinolinylsulf onyl) -2,3- 
dimet hyl - 5 - indolamin-hydroiodid 

a) 1 ' ri- (4-CyfanQpheny] ) -proplonyll -^.^-dimffthyl -^-nl rro1 ndol 
Zu einer Losung von 4.4 ml (23 mMol) 2 , 3 -Dimethylindol und 

80 mg (0.23 mMol) Tetrabutylammonium-hydrogensulf at in 280 ml 
Dichlormethan gibt man bei Raumtemperatur 2, 15 ml (54 mMol) 
gepulvertes Natriumhydroxid und 6.5 ml (34 mMol) 3-(4-Cyano- 
phenyl) -propionsSurechlorid und ruhrt anschlieSend 1.5 Stunden. 
Die Reaktionslosung wird in Eiswasser gegossen und mit Dichlor- 
methan extrahiert. Nach Entfernen des Losungsmittel im Vakuum 
erhait man die gewunschte Verbindung. 
Ausbeute: 4.4 ml (55 % der Theorie) . 

b) 1- r3- (4-CyanQphenyl ) -pr-npi nny1 } -7 , ^di m^qf.hyl. > R > -I ndn1 ^Tnin 
Hergestellt analog Beispiel 209d durch katalytische Hydrierung 
von 1- [3- (4-Cyanophenyl) -propionyl] -2 , 3-dimethyl-5-nitroindol . 
Ausbeute: 80 % der Theorie. 

c) 1- [3- (4-Cyanophenyl) -propionyl] -N- (8-chinolinylsulf onyl) - 

2, 3 -dimethyl -(^.-.inriol famin , 

Hergestellt analog Beispiel 209e aus 1- [3- (4-Cyanophenyl) -pro- 
pionyl] -2 , 3-dimethyl-5-indolamin und 8-Chinolinsulfonsaurechlo- 
rid. 

Ausbeute: 60 % der Theorie. 

d) 1- [3- (4-Amidinophenyl) -propyl] -N- (8-chinolinylsulf onyl) - 

2 , 3 -dimethyl - - indnl ami n -hydrni od i d 

Hergestellt analog Beispiel 212 aus 1- [3- (4 -Cyanophenyl) -pro- 
pionyl] -N- (8-chinolinylsulfonyl) -2, 3-dimethyl-5-indolamin mit 
Schwefelwasserstof f , Methyliodid und Ammoniumacetat . 
Ausbeute: 3 % der Theorie, 

Schmelzpunkt : 172 
C29H27N5O3S (525.63) 
Massenspektrum: (M+H) + = 526 
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Bfiispiel 215 

1- [3- (4-Amidinophenyl) -propyl] -N- (8-chinolinylsulfonyl) -2,3- 
dimethyl - 5 - indolamin-hydroiodid 

a) 1- f3- (4-CyanQphenyl) -propionyll , :^-dimfif hy1 R^ni ^roinf^nl 
Zu einer Losung von 4.4 ml (23 mMol) 2 , 3 -Dimethylindol und 

80 mg (0.23 mMol) Tetrabutylammonium-hydrogensulf at in 280 ml 
Dichlormethan gibt man bei Raumtemperatur 2.15 ml (54 mMol) 
gepulvertes Natriumhydroxid und 6.5 ml (34 mMol) 3-(4-Cyano- 
phenyl) -propionsSurechlorid und riihrt anschlieSend 1.5 Stunden. 
Die Reaktionslosung wird in Eiswasser gegossen und mit Dichlor- 
methan extrahiert, Nach Entfemen des Losungsmittel im Vakuum 
erhalt man die gewiinschte Verbindung. 
Ausbeute: 4.4 ml (55 % der Theorie) . 

b) 1- r3- (4-CyanQphenyl) -prnpinnyll -::> , 1 -di mP>thy1 -S>inHn1amin 
Hergestellt analog Beispiel 209d durch katalytische Hydrierung 
von 1- [3- (4-Cyanophenyl) -propionyl] -2 , 3-dimethyl-5-nitroindol . 
Ausbeute: 80 % der Theorie. 

c) 1- [3- (4-Cyanophenyl) -propionyl] -N- (8-chinolinylsulfonyl) - 

2, 3-dime.thy1 -5-indo1 famin : , 

Hergestellt analog Beispiel 209e aus 1- [3- (4-Cyanophenyl) -pro- 
pionyl] -2 , 3 -dimethyl -5- indolamin und 8-Chinolinsulfonsaurechlo- 
rid. 

Ausbeute: 60 % der Theorie. 

d) 1- [3- (4-Amidinophenyl) -propyl] -N- (8-chinolinylsulfonyl) - 

2 , 3.7-d,imethyT - ^ - i ndol ami n - hydroi od i d 

Hergestellt analog Beispiel 212 aus 1- [3- (4 -C^anophenyl) -pro- 
pionyl] -N- {8-chinolinylsulfonyl) -2, 3-dimethyl-5-indolamin mit 
Schwefelwasserstof f , Methyliodid und Ammoniumacetat . 
Ausbeute: 3 % der Theorie, 

Schmelzpunkt : 172®C 
C29H27N5O3S (525.63) 
Massenspektrum: (M+H) = 526 
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1- [3- (4-Amidinophenyl) -propyl] -N- (8-chinolinylsulfonyl) -N-eth- 
oxycarbonylmethyl-2 , 3 -dimethyl-5-indolamin-hydroiodid 

Hergestellt analog Beispiel 212 aus 1- [3- (4 -Cyanophenyl) -pro- 
pyl] -N- (8-chinolinylsulfonyl) -N- ethoxycarbonylmethyl -2 , 3 -di- 
methyl -5- indolamin mit Schwefelwasserstof f , Methyliodid und 
Ammoniumacetat . 
Ausbeute: 25 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: llO^C (ZersJ 
C33H33N5O5S (611.73) 

Troclcenampulle mit 75 mg Wirlcstoff pro 10 ml 



Zusammensetzung : 

Wirlcstoff 75,0 mg 

Mannitol 50,0 mg 

Wasser fiir Injelctionszwecke ad 10,0 ml 

Herstellung : 

Wirkstoff und Mannitol warden in Wasser gelost . Nach Abfullung 
wird gefriergetrocknet. Die Auflosung zur gebrauchsf ertigen 
Losung erfolgt mit Wasser fur Injektionszwecke . 

Reifipiftl 218 

Trockenampulle mit 35 mg Wirkstoff pro 2 ml 



Zusammensetzung : 



Wirkstoff 



35,0 mg 
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1- [3- (4-Amidinophenyl) -propyl] -N- (8-chinolinylsulfonyl) -N-eth- 
oxycarbonylmethyl -2,3- dimethyl - 5 - indolamin- hydroiodid 

Hergestellt analog Beispiel 212 aus 1- [3- (4 -Cyanophenyl) -pro- 
pyl] -N- (8-chinolinylsulfonyl) -N-ethoxycarbonylmethyl-2 , 3-di- 
methyl-5-indolamin mit Schwef elwasserstof f , Methyliodid und 
Ammoniumacetat . 
Ausbeute: 25 % der Theorie, 
Schmelzpunkt : 110*>C (Zers.) 
C33H33N5O5S (611.73) 

Rfiifipifti 217 

Trockenampulle mit 75 mg Wirkstoff pro 10 ml 



Zusammensetzung : 

Wirkstoff 75,0 mg 

Mannitol 50,0 mg 

Wasser fiXx Injektionszwecke ad 10,0 ml 

Herstellung: 

Wirkstoff und Mannitol werden in Wasser gelost . Nach Abfullung 
wird gefriergetrocknet. Die Auflosung zur gebrauchsf ertigen 
Losung erfolgt mit Wasser fxir Injektionszwecke. 

RpjRpiftT 218 

Trockenampulle mit 35 mg Wirkstoff pro 2 ml 



Zusammensetzung : 



Wirkstoff 



35,0 mg 
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Mannitol 100, 0 mg 

Wasser fur Injektionszwecke ad 2,0 ml 



Herstellung: 



Wirkstoff und Mannitol werden in Wasser gel6st. Nach Abfiillung 
wird gef riergetrocknet . 

Die Auflosung zur gebrauchsf ertigen Losung erfolgt mit Wasser 
fur Injektionszwecke. 



Tablette mit 50 mg Wirkstoff 



Zusammenset zung : 



(1) Wirkstoff 50,0 mg 

(2) Milchzucker 98,0 mg 

(3) Maisstgrke 50,0 mg 

(4) Polyvinylpyrrolidon 15,0 mg 

(5) Magnesiurastearat P^Q mg 

215,0 mg 



Herstellung: 



(.1) , (2) und (3) werden gemischt und mit einer waSrigen Losung 
von (4) granuliert. Dem getrockneten Granulat wird (5) zuge- 
mischt. Aus dieser Mischung werden Tabletten geprefit, biplan 
mit beidseitiger Facette und einseitiger Teilkerbe. 
Durchmesser der Tabletten: 9 mm. 
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Mannitol 100,0 mg 

Wasser fur Injektionszwecke ad 2,0 ml 



Herstellung: 



Wirkstoff und Mannitol warden in Wasser gelost. Nach Abfiillung 
wird gef riergetrocknet . 

Die Auflosung zur gebrauchsf ertigen Losung erfolgt mit Wasser 
fur Injektionszwecke. 



Tablette mit 50 mg Wirkstoff 



Zusammenset zung : 



(1) Wirkstoff 50,0 mg 

(2) Milchzucker 98,0 mg 

(3) Maisstgrke 50,0 mg 

(4) Polyvinylpyrrolidon 15,0 mg 

(5) Magnesiumstearat 2,0 mg 

215,0 mg 



Herstellung: 



(1) , (2) und (3) werden gemischt und mit einer waSrigen Losung 
von (4) granuliert. Dem getrockneten Granulat wird (5) zuge- 
mischt, Aus dieser Mischung werden Tabletten gepreSt, biplan 
mit beidseitiger Facette und einseitiger Teilkerbe. 
Durchmesser der Tabletten: 9 mm. 
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Tablette mit 350 mg Wirkstoff 



Zusammensetzung : 

350,0 mg 
136,0 mg 
80,0 mg 
30,0 mg 

600,0 mg 



(1) Wirkstoff 

(2) Milchzucker 

(3) Maisstarke 

(4) Polyvinylpyrrolidon 

( 5 ) Magnesiums tear at 



Herstellung: 

(1), (2) und (3) werden gemischt und mit einer waSrigen Losung 
von (4) granuliert. Dem getrockneten Granulat wird (5) zuge- 
mischt. Aus dieser Mischung werden Tabletten gepreSt, biplan 
mit beidseitiger Facette und einseitiger Teilkerbe. 
Durchmesser der Tabletten: 12 mm, 

Kapseln mit 50 mg Wirkstoff 



Zusammensetzung : 



(1) Wirkstoff 50,0 mg 

(2) Maisstarke getrocknet 58,0 mg 

(3) Milchzucker pulverisiert 50,0 mg 

(4) Magnesiumstearat ^ '^ ^ 

160,0 mg 
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Tablette mit 350 mg Wirkstoff 



Zusammenset zung : 



(1) Wirkstoff 350,0 mg 

(2) Milchzucker 136,0 mg 

(3) Maisstarke 80^0 ^9 

(4) Polyvinylpyrrolidon 30,0 mg 

(5) Magnesiums tearat 4 . Q mg 

600,0 mg 



Herstellung: 

(1) , (2) und (3) werden gemischt und mit einer wSSrigen Losung 
von (4) granuliert. Dem getrockneten Granulat wird (5) zuge- 
mischt. Aus dieser Mischung werden Tabletten geprefit, biplan 
mit beidseitiger Facette und einseitiger Teilkerbe. 
Durchmesser der Tabletten: 12 mm. 

Rpinplfil 221 



Kapseln mit 50 mg Wirkstoff 



Zusammenset zung : 



(1) Wirkstoff 50,0 mg 

(2) Maisstarke getrocknet 58,0 mg 

(3) Milchzucker pulverisiert 50,0 mg 

(4) Magnesiumstearat 2 , Q mg 

160,0 mg 
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Herstellung: 

(1) wird mit (3) verrieben. Diese Verreibung wird der Mischung 
aus (2) und (4) unter intensiver Mischung zugegeben. 

Diese Pulvermischung wird auf einer Kapselabfiillmaschine in 
Hartgelatine-Steckkapseln GroSe 3 abgefullt, 

Kapseln mit 3 50 mg Wirkstoff 



Zusammensetzung : 

(1) Wirkstoff 350,0 mg 

(2) Maisstarke getrocknet 46,0 mg 

(3) Milchzucker pulverisiert 3 0,0 mg 

(4) Magnesiumstearat 4 , 0 mg 

430,0 mg 

Herstellung: 

(1) wird mit (3) verrieben. Diese Verreibung wird der Mischung 
aus (2) und (4) unter intensiver Mischung zugegeben. 

Diese Pulvermischung wird auf einer Kapselabfiillmaschine in 
Hartgelatine-Steckkapseln GroSe 0 abgefullt. 

Rfiispiel 223 

Suppositorien mit 100 tng Wirkstoff 



1 zapfchen enthalt : 
Wirkstoff 

Polyethylenglykol (M.G. 1500) 



100, 0 mg 
600,0 mg 
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Herstellung: 

(1) wird mit (3) verrieben. Diese Verreibung wird der Mischung 
aus (2) und (4) unter intensiver Mischung zugegeben. 

Diese Pulvermischung wird auf einer Kapselabfiillmaschine in 
Hartgelatine-Steckkapseln GroSe 3 abgefullt. 

Kapseln mit 350 mg Wirkstoff 



Zusatnmensetzung : 

(1) Wirkstoff 350,0 mg 

(2) Maisstarke getrocknet 46,0 mg 

(3) Milchzucker pulverisiert 3 0,0 mg 

(4) Magnesiums tearat 4 , 0 mg 

430,0 mg 

Herstellung: 

(1) wird mit (3) verrieben. Diese Verreibung wird der Mischung 
aus (2) und (4) unter intensiver Mischung zugegeben. 

Diese Pulvermischung wird auf einer Kapselabfiillmaschine in 
Hartgelatine-Steckkapseln GroSe 0 abgefullt. 

Beispif>l ^^"^ 

Suppositorien mit 100 tng Wirkstoff 



1 zapfchen enthalt: 

Wirkstoff 100,0 mg 

Polyethylenglykol (M.G. 1500) 600,0 mg 
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Polyethylenglykol (M.G. 6000) 460,0 mg 

Polyethylensorbitanmonostearat RAn^n mg 

2 000,0 mg 
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Polyethylenglykol (M.G. 6000) 460,0 mg 

Polyethylensorbitanmonostearat rao , n mg 

2 000, 0 mg 
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Pnt fin r. an Rpni c he 



1. Substituierte Indole der allgeraeinen Formel 



fd 



in der 



Ra ein Fluor-, Chlor- Oder Bromatom, eine Carboxy-, R3R4N-CO-, 
R3R4N-SO2- Oder R4R5N-Gruppe oder eine in- vivo in eine Carboxy- 
gruppe uberfuhrbare Gruppe, in denen 

R3 ein Wasserstoffatom, eine Ci.e-Alkyl-, C3.7-Cycloalkyl- , 
C3.7-Cycloalkyl-Ci.3-alkyl- oder Phenyl-Ci_3-alkylgruppe, 

eine n-C2-3-Alkylgruppe, die in 2- oder 3-Stellung durch eine 
Ci.3-Alkylamino- oder Di- (Ci.3-alkyl) -aminogruppe substitu- 
iert ist, 

eine gegebenenf alls durch eine Tri fluorine thy Igruppe substitu- 
ierte Phenyl- oder Napht hyl gruppe , 

eine durch ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom, durch eine 
Ci_3-Alkyl-, Ci_3-Alkoxy-, Carboxy-Ci_3-alkoxy- oder Carb- 
oxygruppe mono- oder disubstituierte Phenyl- oder Naphthyl- 
gruppe, wobei die Substituenten gleich oder verschieden sein 
konnen, 

eine durch drei Ci.3-Alkylgruppen oder durch eine Aminogruppe 
und zwei Chlor- oder Bromatome substituierte Pheny Igruppe , 
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1. Substituierte Indole der allgemeinen Formel 



, (I) 




in der 



Ra ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom, eine Carboxy- , R3R4N-CO-, 
R3R4N-SO2- Oder R4R5N-Gruppe oder eine in-vivo in eine Carboxy- 
gruppe uberfiihrbare Gruppe, in denen 

R3 ein Wasserstoffatom, eine Ci.g-Alkyl-, C3.7-Cycloalkyl- , 
C3.7-Cycloalkyl-Ci.3-alkyl- oder Phenyl -Ci- 3 -alkylgruppe, 

eine n-Ca- 3 -Alkylgruppe, die in 2- oder 3-Stellung durch eine 
Ci.3-Alkylamino- oder Di- (Ci_3-alkyl) -aminogruppe substitu- 
iert ist, 

eine gegebenenf alls durch eine Trif luormethylgruppe substitu- 
ierte Phenyl- oder Naphthylgruppe , 

eine durch ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom, durch eine 
Ci-3-Alkyl-, Ci.3-Alkoxy-, Carboxy- Ci. 3 -alkoxy- oder Carb- 
oxygruppe mono- oder disubstituierte Phenyl- oder Naphthyl- 
gruppe, wobei die Substituenten gleich oder verschieden sein 
k6nnen, 

eine durch drei Ci_3-Alkylgruppen oder durch eine Aminogruppe 
und zwei Chlor- oder Bromatome substituierte Phenylgruppe , 
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eine gegebenenf alls im Kohlenstof fgeriist durch eine C1.3-AI- 
kylgruppe substituierte Furanyl-, Thienyl-, Oxazolyl-, Thia- 
zolyl-, Pyridinyl-, Pyrimidinyl- , Pyrazinyl- oder Pyridazin- 
ylgruppe, an welche zusatzlich uber zwei o-standige Kohlen- 
stoffatome ein Phenylring ankondensiert sein kann, oder einen 
der vorstehend erwahnten stickstof f haltigen Ringe, in dem ein 
Stickstof f atom durch ein Ci«3-Alkylbromid oder -jodid quar- 
ternisiert ist, 

R4 ein Wasserstof f atom oder eine C]^_3-Alkylgruppe, die durch 
eine Carboxy-, Carboxy-Ci-3-alkylamino- , Di- (carboxy-Cx,3-al- 
kyl) -amino-, Carboxy-Ci-3-alkylaminocarbonyl- oder Di- (carb- 
oxy-Ci-3-alkyl) -aminocarbonylgruppe substituiert ist, wobei 
die bei der Definition der Reste R3 und R4 vorstehend erwahn- 
ten Carboxygruppen jeweils durch eine in- vivo in eine Carb- 
oxygruppe uberfiihrbare Gruppe ersetzt sein konnen, oder 

R3 und R4 zusammen mit dem dazwischen liegenden Stickstoff- 
atom eine Pyrrolidine-, Piperidino- oder Hexamethylenimino- 
gruppe , 

R5 eine Phenylaminocarbonyl - ^ Naphthylaminocarbonyl- , RgCO- 
oder RgS02 -Gruppe, in der jeweils Rg mit Ausnahme des Wasser- 
stof f atoms die fiir R3 vorstehend erwahnten Bedeutungen be- 
sitzt, Oder 

R4 und R5 zusammen mit dem dazwischen liegenden Stickstoff- 
atom eine in 3-Stellung durch eine Phenylgruppe substituierte 
Imidazolidin-2, 4-dion-gruppe darstellen, 

einer der Reste R^ oder R^ eine Ci-3~Alkylgruppe, die durch 
eine Carboxygruppe oder eine in-vivo in eine Carboxygruppe 
uberfiihrbare Gruppe substituiert sein kann, und 
der andere der Reste R^ oder R^ eine R2-A-Gruppe, in der 

A eine n-C2^.3-Alkylengruppe, die durch eine gegebenenf alls 
durch eine Carboxygruppe oder durch eine in-vivo in eine 
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eine gegebenenf alls im Kohlenstof fgeriist durch eine C1-3-AI- 
kylgruppe substituierte Furanyl-, Thienyl-, Oxazolyl-, Thia- 
zolyl-, Pyridinyl-, Pyrimidinyl- , Pyrazinyl- oder Pyridazin- 
ylgruppe, an welche zusatzlich uber zwei o-standige Kohlen- 
stoffatome ein Phenylring ankondensiert sein kann, oder einen 
der vorstehend erwahnten stickstof f haltigen Ringe, in dem ein 
Stickstof f atom durch ein Ci.3-'Alkylbroinid oder -jodid quar- 
ternisiert ist, 

R4 ein Wasserstof f atom oder eine Ci.3-Alkylgruppe, die durch 
eine Carboxy-, Carboxy-Ci-3-alkylamino- , Di- (carboxy-Cl.3-al- 
kyl)-amino-, Carboxy-Ci-3-alkylaminocarbonyl- oder Di- (carb- 
oxy-Cl-3-alkyl) -aminocarbonylgruppe substituiert ist, wobei 
die bei der Definition der Reste R3 und R4 vorstehend erwahn- 
ten Carboxygruppen jeweils durch eine in-vivo in eine Carb- 
oxygruppe iiberfiihrbare Gruppe ersetzt sein konnen, oder 

R3 und R4 zusammen mit dem dazwischen liegenden Stickstoff- 
atom eine Pyrrolidine-, Piperidino- oder Hexamethylenimino- 
gruppe , 

R5 eine Phenylaminocarbonyl- , Naphthylaminocarbonyl- , RgCO- 
oder RgS02 -Gruppe, in der jeweils Rg mit Ausnahme des Wasser- 
St off atoms die filr R3 vorstehend erwahnten Bedeutungen be- 
sitzt, Oder 

R4 und R5 zusammen mit dem dazwischen liegenden Stickstoff- 
atom eine in 3-Stellung durch eine Phenylgruppe substituierte 
Imidazolidin-2, 4-dion-gruppe darstellen, 

einer der Reste R^ oder eine Ci«3-Alkylgruppe, die durch 
eine Carboxygruppe oder eine in-vivo in eine Carboxygruppe 
uberfuhrbare Gruppe substituiert sein kann, und 
der andere der Reste R^ oder R^j eine R2-A-Gruppe, in der 

A eine n-C2-3-Alkylengruppe, die durch eine gegebenenf alls 
durch eine Carboxygruppe oder durch eine in-vivo in eine 



i 
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Carboxygruppe liberfuhrbare Gruppe substituierte Ci.3-Alkyl- 
gruppe substituiert sein kann, wobei gleichzeitig eine mit 
dem Indolring verknupfte Methylengruppe der n-Ci_3-Alkylen- 
gruppe durch eine Carbonylgruppe ersetzt sein kann, eine 
-CONH-, -CH2CONH-, -CH2CH2CONH-, -CONHCH2-/ -CONHCH2CH2-/ 
-COCH2O- Oder -COCH2CH20-Gruppe, wobei das Sauerstof f atom der 
-COCH2O- und -COCH2CH20-Gruppe jeweils mit dem Rest R2 ver- 
kniipft ist, und 

R2 eine durch die RiNH-C (=NH) -Gruppe substituierte Phenyl- 
gruppe, in der 

Rl ein Wasserstof fatom oder einen in-vivo abspaltbaren Rest 
bedeutet , darstellen, 

und Rc ein Wasserstof fatom oder eine Ci-3-Alkylgruppe bedeuten, 

deren Tautomere, deren Stereoisomere, deren Gemische und deren 
Salze . 

2. Substituierte Indole der allgemeinen Formel I gemaiS Anspruch 
1, in der 

Ra ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom, eine Carboxy-, Ci.3-Alk- 
oxycarbonyl-, R3R4N-CO-, R3R4N-SO2- oder R4R5N-Gruppe, in denen 

R3 ein Wasserstof fatom, eine Ci^g-Alkyl-, C3-7-Cycloalkyl- , 
C3-7-Cycloalkyl-Ci-3-alkyl- oder Phenyl - Ci- 3 -alkylgruppe, 

eine n-C2-3-Alkylgruppe, die in 2- oder 3-Stellung durch eine 
Ci«3-Alkylamino- oder Di- (Ci-3-alkyl) -aminogruppe substitu- 
iert ist, 

eine Phenyl- oder Napht hyl gruppe , 

eine durch ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom, durch eine 
Ci_3-Alkyl-, Ci.3-Alkoxy-, Carboxy-Ci.3-alkoxy- , Ci.3-Alk- 
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Carboxygruppe uberftorbare Gruppe substituierte Ci_3-Alkyl- 
gruppe substituiert sein kann, wobei gleichzeitig eine mit 
dera Indolring verknupfte Methylengruppe der n-Ci.3-Alkylen- 
gruppe durch eine Carbonylgruppe ersetzt sein kann, eine 
-CONH-, -CH2CONH-, -CH2CH2CONH-, -CONHCH2-, -CONHCH2CH2-, 
-COCH2O- Oder -COCH2CH20-Gruppe, wobei das Sauerstof f atom der 
-COCH2O- und -COCH2CH20-Gruppe jeweils mit dem Rest R2 ver- 
kniipft ist, und 

R2 eine durch die RiNH-C (=NH) -Gruppe substituierte Phenyl- 
gruppe, in der 

Rl ein Wasserstof f atom oder einen in-vivo abspaltbaren Rest 
bedeutet , darstellen, 

und Rc ein Wasserstof f atom oder eine Ci^s-Alkylgruppe bedeuten, 

deren Tautomere, deren Stereoisomere, deren Gemische und deren 
Salze . 

2. Substituierte Indole der allgemeinen Formel I gemaS Anspruch 
1, in der 

Rg ein Fluor- ^ Chlor- oder Bromatom, eine Carboxy-, Ci.3-Alk- 
oxycarbonyl-, R3R4N-CO-, R3R4N-SO2- oder R4R5N"Gruppe, in denen 

R3 ein Wasserstof f atom, eine Ci-5-Alkyl-, C3_7-Cycloalkyl- , 
C3-7-Cycloalkyl-Ci.3-alkyl- oder Phenyl -Ci. 3 -alkylgruppe, 

eine n-C2-3-Alkylgruppe, die in 2- oder 3-Stellung durch eine 
Ci^3-Alkylamino- oder Di- (Ci-3-alkyl) -aminogruppe substitu- 
iert ist, 

eine Phenyl- oder Naphthylgruppe , 

eine durch ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom, durch eine 
Ci_3-Alkyl-, Ci_3-Alkoxy-, Carboxy-'Ci-3-alkoxy- , Ci-3-Alk- 
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oxycarbonyl-Cx-3-alkoxy- , Carboxy- , Ci.3-Alkoxycarbonylgruppe 
mono- Oder disubstituierte Phenyl- oder Naphthylgruppe, wobei 
die Substituenten gleich oder verschieden sein konnen, 

eine durch drei Ci«3-Alkylgruppen oder durch eine Aminogruppe 
und zwei Chlor- oder Bromatome stibstituierte Phenylgruppe, 

eine gegebenenf alls im Kohlenstof f geriist durch eine C1.3-AI- 
kylgruppe substituierte Furanyl-, Thienyl-, Oxazolyl-, Thia- 
zolyl-, Pyridinyl-, Pyrimidinyl- , Pyrazinyl- oder Pyridazin- 
ylgruppe, an welche zusatzlich liber zwei o-standige Kohlen- 
stof fatome ein Phenylring ankondensiert sein kann, oder einen 
der vorstehend erwahnten stickstof fhaltigen Ringe, in dem ein 
Stickstof f atom durch ein €1^3- Alky Ibromid oder -jodid quar- 
ternisiert ist, 

R4 ein Wasserstof f atom oder eine Ci_3-Alkylgruppe , die durch 
eine Carboxy-, Carboxy-C3_,3 -alkylamino- , Di- (carboxy-Ci.3-al- 
kyl) -amino-, C3_«3-Alkoxycarbonyl- , Ci^3-Alkoxycarbonyl- 
Ci.3-alkylamino- , Di- (Ci_3-alkoxycarbonyl-Ci_3-alkyl) -amino- , 
Carboxy-Ci_3-alkylaminocarbonyl-, Di- ( carboxy- C]_. 3 -alkyl) - 
aminocarbonyl - , Ci « 3 - Alkoxycarbonyl -01,3- alkylaminocarbonyl - 
Oder Di- (Ci« 3 -alkoxycarbonyl -C1-3 -alky 1) -aminocarbonylgruppe 
substituiert ist, 

R3 und R4 zusammen mit dem dazwischen liegenden Stickstoff- 
atom eine Pyrrolidine-, Piperidino- oder Hexamethylenimino- 
gruppe, 

R5 eine Phenylaminocarbonyl- , Naphthylaminocarbonyl- , RgCO- 
oder R6S02-Gruppe, in der jeweils Rg rait Ausnahme des Wasser- 
stoffatoms die fiir R3 vorstehend erwahnten Bedeutungen be- 
sitzt, Oder 

R4 und R5 zusammen mit dem dazwischen liegenden Stickstoff- 
atom eine in 3-Stellung durch eine Phenylgruppe substituierte 
Imidazolidin-2, 4-dion-gruppe darstellen, 
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oxycarbonyl-Ci-3-alkoxy- , Carboxy- , Ci-3-Alkoxycarbonylgruppe 
mono- Oder disubstituierte Phenyl- oder Naphthylgruppe, wobei 
die Substituenten gleich oder verschieden sein konnen, 

eine durch drei Ci,3-Alkylgruppen oder durch eine Aminogruppe 
und zwei Chlor- oder Bromatome substituierte Phenylgruppe, 

eine gegebenenf alls im Kohlenstof f geriist durch eine CX.3-AI- 
kylgruppe substituierte Furanyl-, Thienyl-, Oxazolyl-, Thia- 
zolyl-, Pyridinyl-, Pyrimidinyl- , Pyrazinyl- oder Pyridazin- 
ylgruppe, an welche zusatzlich uber zwei o-standige Kohlen- 
stoffatome ein Phenylring ankondensiert sein kann, oder einen 
der vorstehend erwahnten stickstof fhaltigen Ringe, in dem ein 
Stickstoffatom durch ein Ci_3-Alkylbromid oder -jodid quar- 
ternisiert ist, 

R4 ein Wasserstof fatom oder eine Ci_3-Alkylgruppe , die durch 
eine Carboxy-, Carboxy-C3_,3 -alkylamino- , Di- (carboxy- 3- al- 
kyl) -amino- , Ci_3-Alkoxycarbonyl- , C1-3 -Alkoxycarbonyl- 
Ci » 3 - alkylamino - , Di-(Ci.3- alkoxycarbonyl -01.3- alkyl ) - amino - , 
Carboxy-Ci_3-alkylaminocarbonyl- , Di- (carboxy-Ci^3-alkyl) - 
aminocarbonyl - , Ci ^ 3 -Alkoxycarbonyl - _ 3 - alkylaminocarbonyl - 
Oder Di- (C1-3 -alkoxycarbonyl -Ci- 3 -alkyl) -aminocarbonylgruppe 
substituiert ist, 

R3 und R4 zusammen mit dem dazwischen liegenden Stickstoff- 
atom eine Pyrrolidino- , Piperidino- oder Hexamethylenimino- 
gruppe , 

R5 eine Phenyl aminocarbonyl - , Naphthylaminocarbonyl- , RgCO- 
oder RgS02~Gruppe, in der jeweils Rg mit Ausnahme des Wasser- 
stof f atoms die fur R3 vorstehend erwahnten Bedeutungen be- 
sitzt, Oder 

R4 und R5 zusammen mit dem dazwischen liegenden Stickstoff- 
atom eine in 3-Stellung durch eine Phenylgruppe substituierte 
Imidazolidin-2, 4-dion-gruppe darstellen, 



PCT/EP98/07661 



wo 99/28297 



- 156 - 



PCT/EP98/07661 



einer der Reste Rb oder R^ eine Ci.3-Alkylgruppe, die durch 
eine Carboxy- oder Ci-3-Alkoxycarbonylgruppe substituiert sein 
kann , und 

der andere der Reste R^ oder R^ eine R2-A-Gruppe, in der 

A eine n-Ci-3-Alkylengruppe, die durch eine gegebenenf alls 
durch eine Carboxy- oder Ci_3-Alkoxycarbonylgruppe substi- 
tuierte Ci«3-Alkylgruppe substituiert sein kann, wobei 
gleichzeitig eine mit dem Indolring verkniipfte Methylengruppe 
der n-Ci.3-Alkylengruppe durch eine Carbonylgruppe ersetzt 
sein kann, eine -CONH-, -CH2CONH-, -CH2CH2CONH- , -CONHCH2-, 
-CONHCH2CH2-# -COCH2O- Oder -C0CH2CH20-Gruppe, wobei das 
Sauerstof fatom der -COCH2O- und -C0CH2CH20-Gruppe jeweils mit 
dem Rest R2 verknupft ist, und 

R2 eine durch die R^NH-C (=NH) -Gruppe substituierte Phenyl- 
gruppe, in der 

Rl ein Wasserstof fatom oder einen in-vivo abspaltbaren Rest 
bedeutet, darstellen, 

und Rc ein Wasserstof fatom oder eine Ci_3-Alkylgruppe bedeuten, 

deren Tautomere, deren Stereoisomere und deren Salze. 

3. Substituierte Indole der allgemeinen Formel I gemaS Anspruch 
1, in der 

Ra in 5- Oder 6-Stellung eine R3R4N-CO-, R3R4N-SO2- oder R4R5N- 
Gruppe, in denen 

R3 ein Wasserstof fatom, eine Ci^g-Alkyl-, C3-7-Cycloalkyl- , 
C3_7-Cycloalkyl-Ci-3-alkyl- oder Phenyl-Ci.3-alkylgruppe, 



eine durch ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom, durch eine 
Ci _ 3 - Alkyl - , Ci _ 3 - Alkoxy- , Carboxy- Ci . 3 - alkoxy- , Ci - 3 - Al - 
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einer der Reste Rfa oder eine Ci.3-Alkylgruppe, die durch 
eine Carboxy- oder Ci.3-Alkoxycarbonylgruppe substituiert sein 
kann , und 

der andere der Reste R^ oder R^ eine R2-A-Gruppe, in der 

A eine n-Ci_3-Alkylengruppe, die durch eine gegebenenf alls 
durch eine Carboxy- oder Cx-3-Alkoxycarbonylgruppe substi- 
tuierte 03^.3 -Alkylgruppe substituiert sein kann, wobei 
gleichzeitig eine mit dem Indolring verkniipfte Methylengruppe 
der n-Ci.3-Alkylengruppe durch eine Car bony Igruppe ersetzt 
sein kann, eine -CONH-, -CH2CONH-, -CH2CH2CONH- , -CONHCH2-/ 
-CONHCH2CH2- / -COCH2O- Oder -COCH2CH20-Gruppe, wobei das 
Sauerstof fatom der -COCH2O- und -COCH2CH20-Gruppe jeweils mit 
dem Rest R2 verkniipft ist, und 

R2 eine durch die RiNH-C {=NH) -Gruppe substituierte Phenyl- 
gruppe, in der 

Rl ein Wasserstof fatom oder einen in-vivo abspaltbaren Rest 
bedeutet , darstellen, 

und Rq ein Wasserstof fatom oder eine Ci.3-Alkylgruppe bedeuten, 

deren Tautomere, deren Stereoisomere und deren Salze. 

3. Substituierte Indole der allgemeinen Formel I gemafi Anspruch 
1, in der 

Ra in 5- oder 6-Stellung eine R3R4N-CO-, R3R4N-SO2- oder R4R5N- 
Gruppe, in denen 

R3 ein Wasserstof fatom, eine Ci-g-Alkyl-, C3.7-Cycloalkyl- , 
C3_7-Cycloalkyl-Ci-3-alkyl- oder Phenyl -Ci. 3 -alky Igruppe, 



eine durch ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom, durch eine 
Ci_3-Alkyl-, Ci-3-Alkoxy-, Carboxy-Ci_3-alkoxy-, Ci_3-Al- 
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koxycarbonyl - Ci . 3 - alkoxy- , Carboxy- , Ci . 3 - Alkoxycarbonyl - 
gruppe mono- oder disubstituierte Phenyl- oder Naphthylgrup- 
pe, wobei die Substituenten gleich oder verschieden sein 
konnen , 

eine durch drei Ci-3-Alkylgruppen oder durch eine Aminogruppe 
und zwei Chlor- oder Bromatome substituierte Phenylgruppe, 

eine gegebenenf alls im Kohlenstof f geriist durch eine C1-3-AI- 
kylgruppe substituierte Furanyl-; Thienyl-, Oxazolyl-, Thia- 
zolyl-, Pyridinyl-, Pyrimidinyl- , Pyrazinyl- oder Pyrida- 
zinylgruppe, an welche zusStzlich liber zwei o-standige Koh- 
lenstof fatome ein Phenylring ankondensiert sein kann, oder 
einen der vorstehend erwahnten stickstof f haltigen Ringe, in 
dem ein Stickstof f atom durch ein Ci.3-Alkylbromid oder -jodid 
quarternisiert ist , 

R4 ein Wasserstof fatom oder eine C]__3-Alkylgruppe, die durch 
eine Carboxy-; Ci_3-Alkoxycarbonyl- , Carboxy-Ci_3-al- 
kylaminocarbonyl- , Di- {carboxy-Ci-3-alkyl) -aminocarbonyl- , 
Ci_3-Alkoxycarbonyl-Ci.3-alkylaminocarbonyl- oder Di- 
(Ci-3-alkoxycarbonyl-Ci-3-alkyl) -aminocarbonylgruppe sub- 
stituiert ist, 

R3 und R4 zusammen mit dem dazwischen liegenden Stickstoff- 
atom eine Pyrrolidino- , Piperidino- oder Hexamethylenimino- 
gruppe , 

R5 eine RgCO- oder RgS02-Gruppe, in der jeweils Rg mit Aus- 
nahme des Wasserstof f atoms die fur R3 vorstehend erwahnten 
Bedeutungen besitzt, 

einer der Reste Rfo oder Rd eine Ci«3-Alkylgruppe, die durch 
eine Carboxy- oder Ci-3-Alkoxycarbonylgruppe substituiert sein 
kann, und 

der andere der Reste Rfa oder Rj eine R2-A-Gruppe, in der 



4 
I 
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koxycarbonyl-Ci-3-alkoxy- , Carboxy- , Ci-3-Alkoxycarbonyl- 
gruppe mono- oder disubstituierte Phenyl- oder Naphthylgrup- 
pe, wobei die Substituenten gleich oder verschieden sein 
konnen , 

eine durch drei Ci-.3-Alkylgruppen oder durch eine Aminogruppe 
und zwei Chlor- oder Bromatome substituierte Phenylgruppe, 

eine gegebenenf alls im Kohlenstof f geriist durch eine Ci_3-Al- 
kylgruppe substituierte Furanyl-, Thienyl-, Oxazolyl-, Thia- 
zolyl-, Pyridinyl-, Pyrimidinyl- , Pyrazinyl- oder Pyrida- 
zinylgruppe, an welche zusatzlich liber zwei o-stSndige Koh- 
lenstof fatome ein Phenylring ankondensiert sein kann, oder 
einen der vorstehend erwahnten stickstof f haltigen Ringe, in 
dem ein Stickstof f atom durch ein Ci-3-Alkylbromid oder -jodid 
quarternisiert ist , 

R4 ein Wasserstof fatom oder eine Ci-3-Alkylgruppe, die durch 
eine Carboxy-, Ci,3 -Alkoxycarbonyl- , Carboxy- Ci_ 3 -al- 
kylaminocarbonyl- , Di- {carboxy-Ci>3-alkyl) -aminocarbonyl- , 
Ci-3-Alkoxycarbonyl-Ci«3-alkylaminocarbonyl- oder Di- 
(Ci_3-alkoxycarbonyl-Ci_3-alkyl) -aminocarbonylgruppe sub- 
stituiert ist, 

R3 und R4 zusammen mit dem dazwischen liegenden Stickstoff- 
atom eine Pyrrolidine-, Piperidino- oder Hexamethylenimino- 
gruppe, 

R5 eine RgCO- oder R5S02-Gruppe, in der jeweils R5 mit Aus- 
nahme des Wasserstof f atoms die fur R3 vorstehend erwahnten 
Bedeutungen besitzt, 

einer der Reste Rfa oder R^ eine Ci.3-Alkylgruppe, die durch 
eine Carboxy- oder Ci-3-Alkoxycarbonylgruppe substituiert sein 
kann, und 

der andere der Reste Rb oder Rd eine R2-A-Gruppe, in der 
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A eine n-Ci.3 -Alkylengruppe , die durch eine gegebenenf alls 
durch eine Carboxy- oder Ci_3-Alkoxycarbonylgruppe substi- 
tuierte Ci-3-Alkylgruppe substituiert sein kann, wobei 
gleichzeitig eine mit dem Indolring verknupfte Methylengruppe 
der n-Ci.3-Alkylengruppe durch eine Carbonylgruppe ersetzt 
sein kann, eine -CONH-, -CH2CONH-, -CH2CH2CONH- , -CONHCH2-, 
-CONHCH2CH2-, -COCH2O- Oder -COCH2CH20-Gruppe, wobei das 
Sauerstof fatom der -COCH2O- und -C0CH2CH20-Gruppe jeweils mit 
dem Rest R2 verknupft ist, und 

R2 eine durch die R^NH-C (=NH) -Gruppe substituierte Phenyl- 
gruppe, in der 

Rl ein Wasserstof fatom oder eine in-vivo abspaltbare Gruppe 
bedeutet , darstellen, 

und Rq ein Wasserstof fatom bedeuten, deren Tautomere, 

deren Stereoisomere und deren Salze. 

4. Substituierte Indole der allgemeinen Formel I gemaS Anspruch 
1, in der 

Ra in 5-Stellung eine R3R4N-CO-, R3R4N-SO2- oder R4R5N-Gruppe, 
in denen 

R3 eine gegebenenf alls im Kohlenstof f gerust durch eine Me- 
thylgruppe substituierte Thienyl-, Thiazolyl-y Pyridinyl-, 
Pyrimidinyl- , Pyrazinyl- oder Pyridazinylgruppe, an welche 
zusatzlich uber zwei o-standige Kohlenstof fatome ein Phenyl- 
ring ankondensiert sein kann, 

R4 eine Ci.3-Alkylgruppe, die durch eine Carboxy-, Ci«3-Alk- 
oxycarbonyl - , Carboxy-Ci-3-aikylaminocarbonyl- oder Ci-3-Alk- 
oxycarbonyl-Ci-3-alkylaminocarbonylgruppe substituiert ist, 
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A eine n-Ci«3-Alkylengruppe; die durch eine gegebenenf alls 
durch eine Carboxy- oder Ci_3-Alkoxycarbonylgruppe substi- 
tuierte Ci_3-Alkylgruppe substituiert sein kann, wobei 
gleichzeitig eine mit dem Indolring verknupfte Methylengruppe 
der n-Ci.3-Alkylengruppe durch eine Carbonylgruppe ersetzt 
sein kann, eine -CONH-, -CH2CONH-, -CH2CH2CONH- , -CONHCH2-, 
-CONHCH2CH2-/ -COCH2O- Oder -'COCH2CH20-Gruppe, wobei das 
Sauerstof f atom der -COCH2O- und -COCH2CH20-Gruppe jeweils mit 
dem Rest R2 verkniipft ist, und 

R2 eine durch die RiNH-C (=NH) -Gruppe substituierte Phenyl- 
gruppe, in der 

Rl ein Wasserstof fatom oder eine in-vivo abspaltbare Gruppe 
bedeutet , darstellen, 

und Rq ein Wasserstof fatom bedeuten, deren Tautomere, 

deren Stereoisomere und deren Salze. 

4. Substituierte Indole der allgemeinen Formel I gemaS Anspruch 
1, in der 

Ra in 5-Stellung eine R3R4N-CO-, R3R4N-SO2- oder R4R5N-Gruppe, 
in denen 

R3 eine gegebenenf alls im Kohlenstof f gerust durch eine Me- 
thylgruppe substituierte Thienyl-, Thiazolyl-, Pyridinyl-, 
Pyrimidinyl- , Pyrazinyl- oder Pyridazinylgruppe , an welche 
zusatzlich iiber zwei o-standige Kohlenstof fatome ein Phenyl- 
ring ankondensiert sein kann, 

R4 eine Ci-3-Alkylgruppe, die durch eine Carboxy-, Ci-3-Alk- 
oxycarbonyl-, Carboxy-Ci-3-alkylaminocarbonyl- oder Ci-3-Alk- 
oxycarbonyl-Ci_3-alkylaminocarbonylgruppe substituiert ist, 
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R5 eine RgCO- oder R5S02-Gruppe, in der jeweils Rg mit Aus- 
nahme des Wasserstoff atoms die fiir R3 vorstehend erwahnten 
Bedeutungen besitzt, 

Rb eine Ci,3-Alkylgruppe und 

Rd eine R2-A-Gruppe, in der 

A eine -COCH2- oder -COCH2CH2'^^^PP® 

R2 eine durch die R^NH-C (=NH) -Gruppe substituierte Phenyl- 
gruppe, in der 

Rl ein Wasserstoff atom oder eine Ci.3-Alkoxycarbonylgruppe 
bedeutet , darstellen, 

und Rc ein Wasserstoff atom bedeuten, deren Tautomere, 

deren Stereoisomere und deren Salze. 

5. Physiologisch vertragliche Salze der Verbindungen gemaS den 
Anspruchen 1 bis 4, in denen R^ oder R^ eine RiNH-C (=NH) -phe- 
nylgruppe enthalt . 

6. Arzneimittel, enthaltend eine Verbindung nach mindestens 
einem der Anspriiche 1 bis 4, in denen R^ oder R^ eine R^NH- 
C (=NH) -phenylgruppe enthalt, oder ein Salz gemaS Anspruch 5 
neben gegebenenf alls einem oder mehreren inerten Tragerstof f en 
und/oder Verdunnungsmitteln. 

7. Verwendung einer Verbindung nach mindestens einem der An- 
spriiche 1 bis 4, in denen Rfa oder R^ eine RiNH-C(=NH) -phenyl- 
gruppe enthalt, oder ein Salz gemSS Anspruch 5 zur Herstellung 
eines Arzneimittels mit einer die Thrombinzeit verlangernder 
Wirkung, einer thrombinhemmender Wirkung, einer Hemmwirkung 
auf verwandte Serinproteasen XII und einer f ibrinogenrezeptor- 
antagonischtischen Wirkung. 
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R5 eine RgCO- oder R5S02-Gruppe, in der jeweils Rg mit Aus- 
nahme des Wasserstoff atoms die fiir R3 vorstehend erwahnten 
Bedeutungen besitzt, 

Rb eine Ci,3-Alkylgruppe und 

R^ eine R2-A-Gruppe, in der 

A eine -COCH2- oder -COCH2CH2-Gruppe und 

R2 eine durch die RiNH-C (=NH) -Gruppe substituierte Phenyl- 
gruppe, in der 

Rl ein Wasserstoff atom oder eine C^.s-Alkoxycarbonylgruppe 
bedeutet, darstellen, 

und Rc ein Wasserstoff atom bedeuten, deren Tautomere, 

deren Stereoisomere und deren Salze. 

5. Physiologisch vertragliche Salze der Verbindungen gemaS den 
Anspruchen 1 bis 4, in denen R^ oder R^ eine RiNH-C (=NH) -phe- 
nylgruppe enthalt. 

6. Arzneimittel, enthaltend eine Verbindung nach mindestens 
einem der Anspriiche 1 bis 4, in denen R^ oder R^ eine RiNH- 
C (=NH) -phenylgruppe enthalt, oder ein Salz gemaS Anspruch 5 
neben gegebenenf alls einem oder mehreren inerten Tragerstof f en 
und/oder Verdiinnungsmitteln. 

7 . Verwendung einer Verbindung nach mindestens einem der An- 
spruche 1 bis 4, in denen R^ oder eine R^NH-C (=NH) -phenyl - 
gruppe enthalt, oder ein Salz gemaS Anspruch 5 zur Herstellung 
eines Arzneimittels mit einer die Thrombinzeit verlangernder 
Wirkung, einer thrombinhemmender Wirkung, einer Hemrawirkung 
auf verwandte Serinproteasen XII und einer f ibrinogenrezeptor- 
antagonischtischen Wirkung. 
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8. Verfahren zur Herstellung eines Arzneimittels gemaS An- 
spruch 6, dadurch gekennzeichnet , daS auf nichtchemischem Wege 
eine Verbindung nach mindestens einetn der Ansprflche 1 bis 4, 
in denen Rfa oder Rd eine RiNH-C (=NH) -phenylgruppe enthalt, 
Oder ein Salz gemalS Anspruch 5 in einen oder mehrere inerte 
Tragerstoffe und/oder Verdunnungsmittel eingearbeitet wird. 

9. Verfahren zur Herstellung der Verbindungen gemaS den An- 
spriichen 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet , dafi 

a. zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel 1/ 
in der R2 eine durch die NH2-C (=NH) -Gruppe substituierte Phe- 
nylgruppe darstellt, eine gegebenenf alls im Reaktionsgemisch 
gebildete Verbindung der allgemeinen Formel 




, (II) 



in der 

Ra und Rc wie in den Anspriichen 1 bis 4 definiert sind 

einer der Reste Rb' oder Rd' eine Ci_3-Alkylgruppe, die durch 

eine Ci^3-Alkoxycarbonylgruppe substituiert sein kann, und 

der andere der Reste R^' oder R^j* eine R2 ' -A-Gruppe , in der 

A wie in den Anspruchen 1 bis 4 erwahnt definiert ist und 

R2' eine durch eine Zi-C (=NH) -Gruppe substituierte Phenylgruppe 

darstellt, in welcher 

eine Alkoxy-, Aralkoxy-, Alkylthio- oder Aralkylthiogruppe 
darstellt, 

mit Ammoniak oder dessen Salzen umgesetzt wird oder 

b. zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, 
in der mindestens einer der Reste R^/ Rfa und R^ eine Carboxy- 
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8 . Verf ahren zur Herstellung eines Arzneimittels gemaS An- 
spruch 6, dadurch gekennzeichnet , daS auf nichtchemischem Wege 
eine Verbindung nach mindestens einem der Anspruche 1 bis 4, 
in denen oder eine RiNH"C{=NH) -phenylgruppe enthalt, 
Oder ein Salz gemaS Anspruch 5 in einen oder mehrere inerte 
TrSgerstoffe und/oder Verdiinnungsmittel eingearbeitet wird. 

9. Verf ahren zur Herstellung der Verbindungen gemafi den An- 
sprvichen 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, dafi 

a. zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, 
in der R2 eine durch die NH2-C(=NH) -Gruppe substituierte Phe- 
nylgruppe darstellt, eine gegebenenf alls im Reaktionsgemisch 
gebildete Verbindung der allgemeinen Formel 




, (ID 



in der 

R-L und Rq wie in den Anspruchen 1 bis 4 definiert sind 

einer der Reste Rb» oder Rd* eine Ci.3-Alkylgruppe, die durch 

eine Ci-3-Alkoxycarbonylgruppe substituiert sein kann, und 

der andere der Reste R^' oder R^' eine R2 ' -A-Gruppe , in der 

A wie in den Anspruchen 1 bis 4 erwahnt definiert ist und 

R2* eine durch eine Zi-C (=NH) -Gruppe substituierte Phenylgruppe 

darstellt, in welcher 

eine Alkoxy-, Aralkoxy-, Alkylthio- oder Aralkylthiogruppe 
darstellt , 

mit Ammoniak oder dessen Salzen umgesetzt wird oder 

b. zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, 
in der mindestens einer der Reste Ra/ Rb und R^ eine Carboxy- 
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gruppe und/oder Rj^ oder eine NH2-C (=NH) -Gruppe enthalten, 
eine Verbindung der allgemeinen Formel 




, (III) 



in der 

Rc wie in den Anspriichen 1 bis 4 erwahnt definiert ist, 
Ra' ' Rb" ^d" f ^b ^d Anspriichen 1 bis 

4 erwahnten Bedeutungen mit der MaSgabe besitzen, daS min- 
destens einer der Reste R^, Rfa und R^ eine durch Hydrolyse, 
Behandeln mit einer Saure oder Base, Thermolyse oder Hydro- 
enolyse in eine Carboxylgruppe uberfiihrbare Gruppe enthalt 
und/oder R^ oder R^ eine durch Hydrolyse, Behandeln mit einer 
Saure oder Base, Thermolyse oder Hydrogenolyse in eine NH2- 
C (=NH) -Gruppe uberfiihrbare Gruppe enthalt, 

mittels Hydrolyse, Behandeln mit einer Saure oder Base, Thermo- \ 
lyse Oder Hydrogenolyse in eine Verbindung der allgemeinen For- 
mel I libergefuhrt wird, in der mindestens einer der Reste R^, 
Rb und Rd eine Carboxygruppe und/oder Rt> oder Rd eine 
NH2-C(=NH) -Gmppe enthalten, iibergefvihrt wird oder 

c. zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, \ 
in der mindestens einer der Reste Ra/ Rb i^^d R^ eine der in den 
Anspriichen 1 bis 4 erwahnten in-vivo in eine Carboxygruppe 

iiberfiihrbare Gruppe enthalt, eine Verbindung der allgemeinen j 
Formel 

i 

, (IV) 
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gruppe und/oder oder eine NH2-C {=NH) -Gruppe enthalten, 
eine Verbindung der allgemeinen Formel 




, (III) 



in der 

Rc wie in den Anspruchen 1 bis 4 erwahnt definiert ist, 
Ra' ' ^b" ^d" ^a ' ^b ^d Anspruchen 1 bis 

4 erwahnten Bedeutungen mit der MaSgabe besitzen, dafi min- 
destens einer der Reste R^, R^ und R^ eine durch Hydrolyse, 
Behandeln mit einer Saure oder Base, Thermolyse oder Hydro- 
enolyse in eine Carboxylgruppe iiberfuhrbare Gruppe enthalt 
und/oder R^ oder R^ eine durch Hydrolyse, Behandeln mit einer 
Saure oder Base, Thermolyse oder Hydrogenolyse in eine NH2- 
C(=NH) -Gruppe iiberfxihrbare Gruppe enthalt, 

mittels Hydrolyse, Behandeln mit einer Saure oder Base, Thermo- 
lyse Oder Hydrogenolyse in eine Verbindung der allgemeinen For- 
mel I libergefiihrt wird, in der mindestens einer der Reste R^, 
Rj3 und R(i eine Carboxygruppe und/oder R^ oder R^ eine 
NH2-C(«NH) -Gruppe enthalten, ubergefuhrt wird oder 

c. zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, 
in der mindestens einer der Reste Ra/ Rfa R^ eine der in den 
Anspruchen 1 bis 4 erwahnten in-vivo in eine Carboxygruppe 
iiberfuhrbare Gruppe enthalt, eine Verbindung der allgemeinen 
Formel 

Rd" ' 
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, (IV) 
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in der 

Rc wie in den Anspruchen 1 bis 4 erwahnt definiert ist, 

Ra"' ^b" ' ^d" ' fii^ ^a' ^b ^d Anspruchen 1 

bis 4 erwahnten Bedeutungen mit der MaSgabe besitzen, daS min- 
destens einer der Reste R^, R^ und R^ eine Carboxygruppe oder 
eine mittels eines Alkohols in eine entsprechende Estergruppe 
iiberfuhrbare Gruppe enthalt, mit einem Alkohol der allgemeinen 
Forme 1 

HO - Rio . (V) 

in der 

RlO der Alkylteil einer der in den Ansprflchen 1 bis 4 erwahnten 
in-vivo abspaltbaren Reste mit Ausnahme der R7-CO-O- {R8CR9) - 
Gruppe fur ein Carboxyl gruppe darstellt, oder mit deren Form- 
amidacetalen 

Oder mit einer Verbindung der allgemeinen Formel 

Z2 - Rii , (VI) 

in der 

^11 Alkylteil einer der in den Anspruchen 1 bis 4 erwahnten 
in-vivo abspaltbaren Reste fur eine Carboxylgruppe und 
Z2 eine Austrittsgruppe darstellen, umgesetzt wird oder 

d. zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, 
in der R2 einen in vivo abspaltbaren Rest darstellt, eine Ver- 
bindung der allgemeinen Formel 



, (VII) 




in der 

Ra und R^ wie in den Anspruchen 1 bis 4 erwShnt definiert sind, 
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in der 

Rc wie in den Anspruchen 1 bis 4 erwahnt definiert ist, 

Ra"' ^b" ' ^d" ' ^b ^d Anspruchen 1 

bis 4 erwahnten Bedeutungen mit der MaSgabe besitzen, daS min- 

destens einer der Reste R^, Rb ^d ^ine Carboxygruppe oder 

eine mittels eines Alkohols in eine entsprechende Estergruppe 

uberfuhrbare Gruppe enthalt, mit einem Alkohol der allgerneinen 

Formal 

HO - Rio / (V) 

in der 

RlO der Alkylteil einer der in den Anspriichen 1 bis 4 erwahnten 
in-vivo abspaltbaren Reste mit Ausnahme der R7-CO-O- (RaCRg) - 
Gruppe fur ein Carboxyl gruppe darstellt, oder mit deren Form- 
amidacetalen 

Oder mit einer Verbindung der allgerneinen Formel 

Z2 - Rii , (VI) 

in der 

Rll Alkylteil einer der in den Anspruchen 1 bis 4 erwahnten 
in-vivo abspaltbaren Reste fiir eine Carboxylgruppe und 
Z2 eine Austrittsgruppe darstellen, umgesetzt wird oder 

d, zur Herstellung einer Verbindung der allgerneinen Formel I, 
in der R2 einen in vivo abspaltbaren Rest darstellt, eine Ver- 
bindung der allgerneinen Formel 




, (VII) 



in der 

Ra und R^ wie in den Anspruchen 1 bis 4 erwahnt definiert sind, 
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Rb"" und Rd"" die ftir und Rj in den Anspriichen 1 bis 4 er- 
wahnten Bedeutungen mit der MaSgabe besitzen, daS R2 eine durch 
eine NH2-C (=NH) -Gruppe substituierte Phenylgruppe darstellt, 
mit einer Verbindung der allgemeinen Formel 

Z3 - R12 / (VIII) 

in der 

Rl2 einen der bei der Definition des Restes R2 in den Ansprii- 
chen 1 bis 4 erwahnten in vivo abspaltbaren Reste darstellt und 
Z3 eine nukleofuge Austrittsgruppe bedeutet, umgesetzt wird 
Oder 

e. zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, 
in der die R2-A-Gruppe in 3-Stellung steht, R2 eine Cyanophen- 
ylgruppe und A eine n-Ci.3-Alkylengruppe, in der eine mit dem 
Indolring verknupfte Methylengruppe der n-Ci_3 -Alkylengruppe 
durch eine Carbonylgruppe ersetzt ist, eine -COCH2O- oder 
-COCH2CH20-Gruppe darstellen, wobei das Sauerstof f atom jeweils 
mit dem Rest R2 verknupft ist, eine Verbindung der allgemeinen 
Fonnel 




, (IX) 



in der 

Ra bis Rq wie in den Anspriichen 1 bis 4 erwahnt definiert sind^ 
mit einer Verbindung der allgemeinen Formel 

Z4-C0-A'-R2' , (X) 

in der 

R2 ' eine Cyanophenylgruppe, 

A' eine n-C2-3-Alkylengruppe, eine -CH2O- oder -CH2CH20-Gruppe, 
wobei das Sauerstof f atom jeweils mit dem Rest R2 ' verkniipft 
ist, und 
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R^"" und Rd"" die fflr R^ und R^j in den Anspriichen 1 bis 4 er- 
wShnten Bedeutungen mit der MaSgabe besitzen, dafi R2 eine durch 
eine NH2-C{=NH) -Gruppe substituierte Phenylgruppe darstellt, 
mit einer Verbindung der allgemeinen Formel 

Z3 - R12 , (VIII) 

in der 

R12 einen der bei der Definition des Restes R2 in den Ansprxi- 
chen 1 bis 4 erwahnten in vivo abspaltbaren Reste darstellt und 
Z3 eine nukleofuge Austrittsgruppe bedeutet, umgesetzt wird 
Oder 

e. zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, 
in der die R2-A-Gruppe in 3-Stellung steht, R2 eine Cyanophen- 
ylgruppe und A eine n-Ci.3-Alkylengruppe, in der eine mit dem 
Indolring verkniipfte Methylengruppe der n-Cx-3-Alkylengruppe 
durch eine Carbonylgruppe ersetzt ist, eine -COCH2O- oder 
-COCH2CH20-Gruppe darstellen, wobei das Sauerstof f atom jeweils 
mit dem Rest R2 verknupft ist, eine Verbindung der allgemeinen 
Formel 




, (IX) 



in der 

Ra bis Rq wie in den Anspruchen 1 bis 4 erwahnt definiert sind, 
mit einer Verbindung der allgemeinen Formel 

Z4-CO-A'-R2» , (X) 

in der 

R2 ' eine Cyanophenylgruppe , 

A' eine n-C2-3 -Alkylengruppe, eine -CH2O- oder -CH2CH20-Gruppe, 
wobei das Sauerstof f atom jeweils mit dem Rest R2* verkniipft 
ist , und 
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Z4 eine nukleofuge Austrittsgruppe bedeuten, umgesetzt wird 
Oder 

f . zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, 
in der die R2-A-Gruppe in 1-Stellung steht und A eine 
n-Ci.3-Alkylengruppe, in der eine mit detn Indolring verkniipfte 
Methylengruppe der n-Ci-3-Alkylengruppe durch eine Carbonyl- 
gruppe ersetzt ist, eine -COCH2O- oder -COCH2CH20-Gruppe , wobei 
das Sauerstof fatom jeweils mit dem Rest R2 verknupft ist, eine 
Verbindung der allgemeinen Formel 




, (XI) 



in der 

Ra' Rc ^d Ansprflchen 1 bis 4 erwShnt definiert 

sind, mit einer Verbindung der allgemeinen Formel 

HO-CO-A' -.R2" / (XII) 

in der 

R2" die fur R2 in den Anspruchen 1 bis 4 erwahnten Bedeutungen 
mit der Mafigabe aufweist, daS Ri mit Ausnahme des Wasserstoff- 
atoms wie in den Anspruchen 1 bis 4 erwahnt definiert ist oder 
einen Schutzrest fur eine Amidinogruppe darstellt und 
A' eine n-C2-3-Alkylengruppe, eine -CH2O- oder -CH2CH2O- Gruppe, 
wobei das Sauerstof fatom jeweils mit dem Rest R2 ' verknupft 
ist, Oder mit deren reaktionsf Shigen Derivaten umgesetzt und 
gegebenenfalls anschlieSend ein verwendeter Schutzrest abge- 
spalten wird oder 

g. zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, 
in der die R2-A-Gruppe in 1- oder 3-Stellung steht, R2 eine 
Cyanophenylgruppe und A eine -CONH-, -CH2CONH-, -CH2CH2CONH- , 
-CONHCH2- Oder -CONHCH2CH2- Gruppe darstellen, eine Verbindung 
der allgemeinen Formel 
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Z4 eine nukleofuge Austrittsgruppe bedeuten, umgesetzt wird 
Oder 

f . zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, 
in der die R2-A-Gruppe in 1-Stellung steht und A eine 
n-Ci-3-Alkylengruppe, in der eine mit dem Indolring verkniipfte 
Methylengruppe der n-Ci_3-Alkylengruppe durch eine Carbonyl- 
gruppe ersetzt ist, eine -COCH2O- Oder -COCH2CH20-Gruppe , wobei 
das Sauerstof fatom jeweils mit dem Rest R2 verknupft ist, eine 
Verbindung der allgemeinen Formel 




, (XI) 



in der 

Ra' Rc ^d Anspriichen 1 bis 4 erwahnt definiert 

sind, mit einer Verbindung der allgemeinen Formel 

HO-CO-A' -R2" I (XII) 

in der 

R2" die fur R2 in den Anspruchen 1 bis 4 erwahnten Bedeutungen 
mit der MaSgabe aufweist, daS R^ mit Ausnahme des Wasserstoff- 
atoms wie in den Ansprfichen 1 bis 4 erwShnt definiert ist oder 
einen Schutzrest fiir eine Amidinogruppe darstellt und 
A» eine n-C2>3-Alkylengruppe, eine -CH2O- oder -CH2CH20-Gruppe, 
wobei das Sauerstof fatom jeweils mit dem Rest R2' verknupft 
ist, Oder mit deren reaktionsf Shigen Derivaten umgesetzt und 
gegebenenfalls anschlieSend ein verwendeter Schutzrest abge- 
spalten wird oder 

g. zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, 
in der die R2-A-Gruppe in 1- oder 3-Stellung steht, R2 eine 
Cyanophenylgruppe und A eine -CONH-, -CH2CONH-, -CH2CH2CONH- , 
-CONHCH2- Oder -CONHCH2CH2-Gruppe darstellen, eine Verbindung 
der allgemeinen Formel 
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, (XIII) 



in der 

und Rq wie in den Anspriichen 1 bis 4 erwShnt definiert sind, 
einer der Reste oder X2 eine Ci.3-Alkylgruppe, die durch 
eine Cx«3-Alkoxycarbonylgruppe substituiert sein kann, und 
der andere der Reste X^ oder X2 eine HOOC- {CH2) n'^^ruppe, in der 

n die Zahl 0, 1 oder 2 darstellt, 

mit einer Verbindung der allgemeinen Formel 

H2N- (CH2)ni-R2' ' (XIV) 

in der 

R2 ' eine Cyanophenylgruppe und 

m die Zahl 0, 1 oder 2 bedeuten, oder mit deren reaktions- 
fShigen Derivaten umgesetzt wird oder 

h. zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, 
in der Ra eine Ci.3-Alkoxycarbonyl- , R3R4N-CO-, R3R4N-SO2- oder 
R4R5N-Gruppe und R2 eine Cyanophenylgruppe darstellen, eine 
Verbindung der allgemeinen Formel 




, (XV) 



mit einer Verbindung der allgemeinen Formel 

X4-Y , (XVI) 
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, (XIII) 



in der 

Ra und Rq wie in den Anspriichen 1 bis 4 erwahnt definiert sind, 
einer der Reste Xi oder X2 eine Ci_3-Alkylgruppe, die durch 
eine Ci.3-Alkoxycarbonylgruppe substituiert sein kann, und 
der andere der Reste X^ oder X2 eine HOOC- (CH2) n^Gruppe, in der 

n die Zahl 0, 1 oder 2 darstellt, 

mit einer Verbindung der allgemeinen Formel 

H2N-(CH2)m-R2' ^ (XIV) 

in der 

R2 ' eine Cyanophenylgruppe und 

m die Zahl 0, 1 oder 2 bedeuten, oder mit deren reaktions- 
fShigen Derivaten umgesetzt wird oder 

h. zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, 
in der R^ eine Ci-3-Alkoxycarbonyl- , R3R4N-CO-, R3R4N-SO2- oder 
R4R5N-Gruppe und R2 eine Cyanophenylgruppe darstellen, eine 
Verbindung der allgemeinen Formel 




, (XV) 



mit einer Verbindung der allgemeinen Formel 

X4-Y , {XVI ) 
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in denen 

Rc wie in den Anspriichen 1 bis 4 erw^hnt definiert ist, 
einer der Reste R^""' oder R^""' eine C^.s-Alkylgruppe, die 
durch eine Ci_3-Alkoxycarbonylgruppe substituiert sein kann, 
und der andere der Reste R^""' oder R^j""' eine R2 ' -A-Gruppe, in 
der 

A wie in den Anspriichen 1 bis 4 erwahnt definiert ist und 
R2' eine Cyanophenylgruppe darstellt, 

X3 eine HO-CO- oder H0"S02-Gruppe, X4 ein Wasserstof fatom und Y 
eine Ci-3-Alkyl- oder R3R4N-Gruppe oder 

X3 eine R4NH-Gruppe, X4 eine Phenyl amino - , Naphthyl amino- oder 
Rg-Gruppe, wobei R3 und R4 wie in den Anspriichen 1 bis 4 er- 
wahnt definiert sind und Rg mit Ausnahme des Wasserstof f atoms 
die fvir R3 in den Anspruchen 1 bis 4 erwahnten Bedeutungen 
besitzt, und 

y eine HO-CO- oder H0-S02-Gruppe, wobei die Hydroxygruppe der 
HO-CO- Oder H0-S02-Gruppe zusammen mit dem Wassersof fatom einer 
Aminogruppe des Restes X4 auch eine weitere Kohlensstof f -Stick- 
stoffbindung darstellen kann, bedeuten oder mit deren reak- 
tionsfahigen Derivaten umgesetzt und 

erforderlichenfalls anschlieSend eine so erhaltene Verbindung 
der allgemeinen Formel I, die eine reaktionsf ahige Carboxyl- 
funktion enthalt, mit einem entsprechenden Aminosaurederivat in 
die gewiinschte Verbindung der allgemeinen Formel I ubergefiihrt 

Oder erforderlichenfalls eine so erhaltenen Verbindung der all- 
gemeinen Formel I, die ein reaktionsfShiges Sulfonamidwasser- 
stof fatom enthalt, mit einem entsprechenden Halogencarbonsaure- 
derivat in die gewiinschte Verbindung der allgemeinen Formel I 
iibergefiihrt wird oder 
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in denen 

Rc wie in den Anspruchen 1 bis 4 erwahnt definiert ist, 
einer der Reste R^""' oder R^""' eine Ci.3-Alkylgruppe, die 
durch eine Ci.3-Alkoxycarbonylgruppe substituiert sein kann, 
und der andere der Reste Rb""' oder Rj""* eine R2 • -A-Gruppe, in 
der 

A wie in den Anspruchen 1 bis 4 erwahnt definiert ist und 
R2' eine Cyanophenylgruppe darstellt, 

X3 eine HO-CO- oder H0-S02-Gruppe, X4 ein Wasserstof f atom und Y 
eine Ci,3-Alkyl- oder R3R4N-Gruppe oder 

X3 eine R4NH-Gruppe, X4 eine Phenylamino- , Naphthylamino- oder 
R5-Gruppe, wobei R3 und R4 wie in den Anspruchen Ibis 4 er- 
wShnt definiert sind und Rg mit Ausnahme des Wasserstof f atoms 
die fiir R3 in den Anspruchen 1 bis 4 erwahnten Bedeutungen 

besitzt, und 

Y eine HO-CO- oder HO-S02-Gruppe, wobei die Hydroxygruppe der 
HO-CO- oder H0-S02-Gruppe zusammen mit dem Wassersof f atom einer 
Aminogruppe des Restes X4 auch eine weitere Kohlensstof f -Stick- 
stoffbindung darstellen kann, bedeuten oder mit deren reak- 
tionsfShigen Derivaten umgesetzt und 

erf orderlichenf alls anschlieSend eine so erhaltene Verbindung 
der allgemeinen Formel I, die eine reaktionsf ahige Carboxyl- 
funktion enthalt, mit einem entsprechenden Aminosaurederivat in 
die gewiinschte Verbindung der allgemeinen Formel I ubergefiihrt 

Oder erf orderlichenf alls eine so erhaltenen Verbindung der all- 
gemeinen Formel I, die ein reaktionsf Shiges Sulfonamidwasser- 
stoffatom enthait, mit einem entsprechenden HalogencarbonsSure- 
derivat in die gewiinschte Verbindung der allgemeinen Formel I 
iibergefiihrt wird oder 
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i. zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, 
in der Ra eine Aminogruppe darstellt, eine Verbindung der all- 
gemeinen Formel 



in der 

Rb bis Rd wie in den Ansprtichen 1 bis 4 ei^Shnt def iniert sind, 
reduziert wird und 

gewanschtenfalls anschlieSend eine so erhaltene Verbindung der 
allgemeinen Formel I, die einen Pyridinylstickstof f atom ent- 
halt, mittels Alkylierung am Pyridinstickstof f atom quarterni- 
siert wird und/oder 

eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I, die ein 
aromatisch gebundenes Halogenatom enthSlt, mittels Dehaloge- 
nierung in eine entsprechende Verbindung ubergefiihrt wird 
und/oder 

ein wShrend den Umsetzungen zum Schutze von reaktiven Gruppen 
verwendeter Schutzrest abgespalten wird und/oder 

eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I in ihre 
Stereoisomere aufgetrennt wird und/oder 

eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I in ihre 
Salze, insbesondere ffir die pharmazeutische Anwendung in ihre 
physiologisch vertrSglichen Salze mit einer anorganischen oder 
organischen Saure oder Base, abergefuhrt wird. 



wo 99/28297 
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i. zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, 
in der Ra eine Aminogruppe darstellt, eine Verbindung der all- 



gemeinen Formel 




(XVII) 



in der 

Rb bis Rd wie in den AnsprOchen 1 bis 4 erwShnt definiert sind, 
reduziert wird und 

gewvinschtenfalls anschlieSend eine so erhaltene Verbindung der 
allgemeinen Formel I, die einen Pyridinylstickstof fatom ent- 
halt, mittels Alkylierung am Pyridinstickstof fatom quarterni- 
siert wird und/oder 

eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I, die ein 
aromatisch gebundenes Halogenatom enthSlt, mittels Dehaloge- 
nierung in eine entsprechende Verbindung ObergefOhrt wird 
und/oder 

ein wShrend den Umsetzungen zum Schutze von reaktiven Gruppen 
verwendeter Schutzrest abgespalten wird und/oder 

eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I in ihre 
Stereoisomere aufgetrennt wird und/oder 

eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I in ihre 
Salze, insbesondere fur die pharmazeutische Anwendung in ihre 
physiologisch vertraglichen Salze mit einer anorganischen oder 
organischen Saure oder Base, Obergefuhrt wird. 
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